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Aetiologie und Therapie der Streptokokkeninfectionen. 

Von Dr. W. V. Lingclsheim. 

1. Der Streptokokkus longus in seinen verschiedenen Formen 
verglichen mit verwandten Kokkenarten. 

Die folgenden Untersuchungen beziehen sich im wesentlichen auf 
ein Streptokokkenmaterial, das ich im Anhange tabellarisch zusammen- 
gestellt habe. Ausser den daselbst aufgeführten Stämmen habe ich zeit- 
weilig noch andere besessen, die Culturen aber wieder eingehen lassen, 
nachdem sich die Identität mit schon vorhandenen herausgestellt hatte. 
Das erste, was beim Experimentiren mit Streptokokken verschie- 

J dener Herkunft dem bakteriologischen Arbeiter Schwierigkeiten bereitet, 

ist die Frage, inwieweit die zwischen verschiedenen Stänunen feststell- 

j baren Unterschiede zur Annahme verschiedener Streptokokkenarten be- 

rechtigen und inwieweit dieselben als bloss zufälliger und vorübergehender 
Natur anzusehen sind. Die Ansichten haben hier, von der Entdeckung 
der Streptokokken an bis auf den heutigen Tag, nicht unerheblich ge- 
schwankt. 

Fekleisen und Rosetilmch wollten die Streptokokken des Erysipels 
scharf von denen der Eiterung trennen , und zwar hauptsächlich ge- 
stützt auf ihre Beobachtungen an Culturen auf festen Nährböden. Was 
jedoch diese Autoren als wesentliche Unterschiede ansahen, erwies sieh 
in der Folgezeit als nicht sticlihaltig, es zeigte sich vielmehr, dass rein 
zufällige Umstände, wie z. B. Differenzen im Alter der Culturen, im 
Impimodus, in der Colonieenzahl etc. für das Aussehen der Culturen 

\ mehr in Betracht kamen als die Verschiedenheit der Herkunft. Ich er- 

. I klärte deshalb in einer früheren Arbeit *'^) die Streptokokken aus 

Erysipelen mit denen aus Eiterungen für identisch und schlug fiir die- 

t selben, auf Grund ihrer gemeinsamen morphologischen Charaktere, die 

Bezeichnung ^ Streptokokkus longus" vor. Die Identität wurde dann noch 
wahrscheinlicher, als es sieh zeigte, dass auch das pathogene Verhalten 
der aus Eiterungen stammenden Streptokokken nicht grundsätzlich von 

* dem der Erysipelstreptokokken abwich. Ich konnte in einer späteren 

Arl)eit **) darauf hinweisen , dass man , beim Kaninchen wenigstens, 
Erysipel erzeugen kann mit langen Streptokokken gleichviel welcher 

^^ Herkunft, und dass es zur Erzeugung dieses Vrocesses nur eines be- 
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stimmten ImpfmodnB and einer bestimmten Virulenz des .Streptokokkus 
bedürfte, Ftir den Menschen erbrachte später deDseli>en Nachweis /V- 
fniscfi/.y*-). dem es gelang, mit Streptokokken ans Peritonealeiter Iv- 
pisehes Erj'sipel zu erzengen. So schienen alle Zweifel an der fileich- 
artigkeit wenigstens der in Hoiiillon lange Ketten bildenden Htreptii- 
kokken beseitigt, als in neuester Zeit verschiedene bei streptokokken- 
immunisirten Thieren gemachte Erfahrungen aufs neue Zweifel an der 
Identität enveekten. Es hat sich nämlich hiebei gezeigt, dass sowohl 
die activ wie passiv gegen Streptokokken acriuirirte Immunität gegen- 
über langen Streptokokken verschiedener Herkunft, auch unter \"orauB- 
setznng gleicher Virulenz des Impfmateriales, einen sehr verschieden 
starken Schutz gewHhrt. Diese Beobachtungen lassen auf Untersehiede 
auch innerhalb der Gruppe der langen Streptokokken seliliessen und 
werden vielleicht bei weiteren Untersuchungen zu einer Abgrenzung \-on 
Varietäten fllhren können. 

Zur Zeit sind wir jedoch noch in unserem l'rtheil auf mnrpho- 
logisehe und eulturelle Kriterien angewiesen, und auf Grund dieser er- 
weisen sich die Streptokokken des Erysipels, sowie die der meisten 
eiterigen und septischen Processe als eng zusamniengehürig (Strepto- 
kokkus longns), andere zeigen jedoch Diiterenzen, die meines ]'>acbten!« 
zu einer Abgrenzung von diesen nöthigen. Was mir hier filr die ßeuv- 
theilung als wichtig und massgebend erscheint, möchte ich in Folgendem 
den weiteren lletraehtungen voranstellen. 

Morphologische Kriterien. 

Die Korngrösse zeigt bei dem Streptokokkus longus verschiedener 
Herkunft keine grossen Difierenzen. Sie betrügt im Durchmesser <'ircii 
i)9 — l'2;j.. Hei älteren Culturen und auf angeeignetem Näbrmaterial 
begegnet man Cirössendiff'erenzen der Kokken untereinander, so dass in 
demselben mikroskopischen (iesichtafelde Ketten aus dickeren Kokken 
und solche aus dünneren /.usammon liegen. Bisweilen zeigen sogar ein- 
zelne Kokken iimerhalb dersellien Kette eine iilmciclieiide Crüssc. 
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schiede von ähnliehen bezeichnen möchte. Ein kleines Korn zeigen in 
der Regel die Pneumokokken, ferner sind durch ein kleines und rundes 
Korn ausgezeichnet die von d-Espine und Marignac ^') aus Scharlachblut 
isolirten Formen. 

Sehr grosse Differenzen in der Grösse der Kokken weisen die von 
Esrlunch^^) im Darmcanal gefundenen Streptokokken auf, und zwar 
sowohl der als ein constanter Bewohner des Darmcanals bei Fleisch- 
nahrung festgestellte Streptokokkus coli gracilis wie der im Milchkoth 
gefundene Streptokokkus coli brevis. Die Grösse beträgt hier 0'2 — 0*4 [/. 
im Durchschnitt, daneben kommen aber Kokken von der zwei- bis drei- 
fachen Grösse vor. Zugleich begegnen wir hier neben der runden, kuge- 
ligen auch der elliptischen Form der Kokken, und zwar fällt hier die 
kleine Achse der Ellipse mit der Längsachse der Kette zusammen. , ^ 

Von anderen Formen seien noch erwähnt die eirunde, bei de^ 
die spitzen Pole meist einander zugewandt sind, sowie die lanzettliche, 
bei der wir die spitzen Enden sowohl einander zu wie von einander 
abgewandt finden. 

Wichtiger als Form und Grösse der einzelnen Kokken ist für die 
Beurtheilung eines Streptokokkus das Theilungsprincip desselben. Die 
^Streptokokken verdanken ihr wichtigstes morphologisches Kriterium, 
das Kettenwachsthum, der Neigung ihrer Glieder, sich nur nach einer 
Richtung zu theilen. Diese Neigung ist nun bei dem Streptokokkus longus 
viel ausgesprochener als bei den meisten übrigen in Ketten auftretenden 
Kokkenarten und verlässt ihn selbst dann nicht, wenn durch besondere 
Einflüsse die Fähigkeit zur Keltenbildung herabgesetzt ist. Ich glaube 
sogar, dass man aus einer nachweisbaren Abweichung von diesem 
Theilungsprincip schon mit Sicherheit auf eine andere Art schliessen 
kann. So müsste man, allein auf die Länge der Ketten Rücksicht 
nelimend, den schon erwähnten Streptokokkus coli gracilis zu den langen 
Streptokokken rechnen. Derselbe gehört nun nach seinem ganzen cul- 
turellen Verhalten, Gelatineverflüssigung etc. nicht hiezu. Er lässt sich 
jedoc*h schon nach dem mikroskopischen Präparat aus dieser Gruppe 
ausscheiden, und zwar auf Grund der ausgesprochenen Neigimg mancher 
Kokken, sich auch in der zur Längsachse der Kette senfirechten Rich- 
tung zu theilen. Solche Quertheilungen sind auch bei anderen Strepto- 
kokkenformen beobachtet, so bei den EschcricJischen Streptokokken der 
Säuglingsenteritis, bisweilen auch beim Streptokokkus brevis liquefaciens 
und anderen. Es können so Tetradenformen, ganze Doppelketten, nach 
SfoW^^) auch wirkliche Gabelungen beobachtet werden. Es sei noch 
erwähnt, dass solche Theilungsformen bei den Streptokokken zuerst von 
Bdbes und von Duclaux beschrieben worden sind. 

Manche der kurzen Streptokokkenformen umgeben sich im Thier- 
ki'>rper, bisweilen auch auf künstlichen Nährböden, mit einer fiir ge- 
wöhnlich als Kapsel bezeichnefen Hülle. Es gehören hiezu der Fränkel- 
sehe Pneumokokkus, die kurzen Streptokokken der Lungenseuche der 
Rinder (Peripneumonie contagieuse du gros betail) von Poels und Xolen ^^\ 
die der Brustseuche der Pferde (Pleuropnemnonia contagiosa) von Schütz"*-), 
ferner die von Bomi4jhi «) aus einer Meerschweinchenlunge gezüchtete 
Form. 

Diese Kapsel ist jedoch für die genannten Streptokokken nicht so 
charakteristisch, dass man auf ihren Nachweis hin den Streptokokkus 
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tongns iiusschl Jessen kiinote. Anch hiezii iiiit Sieherlieil sfhi;ren<lp \'er- 
tretcr bilden im Thierkiirper vielfach sehr dentliche Kapseln, unter 
anderen that dies constant der früher von mir bescüricbene Strepto- 
kokkus longus murisepticaB. Aber aach von anderen Autoren sind solche 
Kapseln bei langen Streptokokken beobachtet, so von l'avfuak '■") und 
Borilet.'') Der letztere Bcbeint denselben sogar eine besondere Aufgabe 
beizumessen , deren wesentlichste Punkte ich hier kurz wiedergeben 
möchte. Boniet beobachtete, dase nach intraperitonealer Injection von 
Bonilloncultnren des Streptokokkus longus (Marmorel:) sich einzelne der 
in die Bauchhöhle eingebrachten Kokken mit einer Kapst'l umgaben, 
und dasB gerade diese Streptokokken es ivaren, die der Aufnahme durch 
die Lenkocyten Widerstand entgegensetzten. Diese kapselfthrenden 
Streptokokken waren es aneschliesslich , die zu einer intensiven Ver- 
mehrung gelangten und so den Tod der Thiere herbeiführten. Bonli-t 
hegt deshalb die Vermuthung, das» diese Kapsel etwas mit der von 
ihm angenommenen , auf die Lenkocyten negativ chemotaktisch wir- 
kenden Substanz zu thun habe, respective dass sie diese Substanz selbst 
darstelle. 

Dieser Auffassung kann ich aus dem (irnnde nicht gauz bei- 
pflichten, weil auch nicht kapselflihrende Streptokokken in ganz glei- 
chem Grade wie jene der Phagocytose Widerstand entgegensetzen 
können. Dagegen scheint mir eine besondere, an genuinem Eiweiss 
reiche Beschaffenheit des Nährbodens eine von den Bedingnissen der 
Eapselbildung zu sein. Wenigstens sah ich manche Streptokokken in 
ganz junger Cultnr aneh extra corpus Kapseln bilden, wenn sie auf 
Serum gezüchtet wurden. Auch I'asi/uale seheint ähnliche Beobachtungen 
gemacht zu haben. 

Wenn ich somit die Boidc/'schK Auffassung hinsichtlich der Be- 
deutung der Kapseln als zu weit gehend erachte, so möchte ich die- 
selben doch auch nicht als gleichwerthig den Hallen ansehen, die der 
Vereinigung der Kokken untereinander dienen. Solche lltillen können 
bisweilen die Kokken schlauchartig umgeben, wie ich das bei einer aus 
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dieselben abzugeben. Alles in allem mass diese Art Kapseln als aus 
anderen Substanzen bestehend und für andere Functionen bestimmt an- 
gesehen werden als die schleimige HtiUsubstanz in den Zooglöen und 
Conglomeraten. 

Länge und Gestalt der Ketten waren die Kriterien, auf die hin Kurth ^^) 
und ich eine Eintheilung der Streptokokken anzubahnen versuchten. 
Es ist nun ohneweiters zuzugeben, dass eine Eintheilung organischer 
Gebilde wechselnder Grösse auf Grössenmasse hin an sich etwas Be- 
denkliches hat. Im Bewusstsein dieser Schwierigkeit fügte ich deshalb 
noch eine Reihe anderer Kriterien, so das Peptonisirungsvermögen, das 
KartoflFelwachsthum und das Verhalten gegen Blutserum hinzu. Gleich- 
wohl hat die Eintheilung in kurze und lange Streptokokken verschie- 
dentlich Verwirrung hervorgerufen, und ich möchte deshalb hier noch 
einmal eingehender auf die wesentlichsten Punkte zurückkommen. Zu- 
nächst muss man sich hier darüber klar werden, was man unter lang 
und was man unter kurz verstehen will. Ich verstehe unter kurzen 
Ke'tten solche, die zwischen 2 und 6, allerhöchstens und ausnahmsweise 
8 Kokken enthalten, und unter langen alle solche, die durchschnittlich 
eine grössere Gliederzahl haben. Diese Grössenmasse kommen für die 
Beurtheilung nur in Betracht, wenn zur Cultur eine Bouillon von be- 
stimmter Zusammensetzung Verwendung findet. Es soll dies eine 
schwach alkalische Fleischbouillon mit einem Peptongehalt nicht über 
Vb^-Q sein. 

Unter solchen ^'erhältuissen bilden nun nach meinen früheren An- 
gal)en dieir langen Streptokokken lange, die kurzen Streptokokken kurze 
Ketten. Aenderte man den Nährboden, wenn auch nur durch Erhöhung 
des Peptongeh altes , so konnten auch die langen Streptokokken kurze 
Ketten bilden **), züchtete man dagegen auf Blutserum, so konnten auch 
die kurzen Streptokokken lange Ketten bilden. *^) Im Thierkörper aber 
wurden der Kegel nach, wenigstens wenn es sich um ganz acute In- 
feetionen handelte, nur kurze Ketten gebildet. 

Nun zeigte sich aber, dass auch unter Berücksichtigung der ange- 
führten Cautelen Ausnahmen von der Regel eintraten, die den Werth 
des Grössenkriteriums ganz illusorisch zu machen schienen. So berich- 
teten eine Reihe von Autoren, wie Streptokokken mit anfänglich langer 
Kettenbildung durch Thierpassage in solche mit kürzeren tibergegangen 
waren, und umgekehrt konnten Kruse, und Pansini ^^) den für gewöhn- 
lich in Diplokokken auftretenden Fräiikerschen Pneumokokkus zu so 
langen Ketten heranzüchten, dass er nicht mehr von langen Strepto- 
kokken unterschieden werden konnte. Aus meiner eigenen Erfahrung 
werde ich noch auffälligere Beispiele fttr die Variabilität der Ketten- 
länge anzuführen haben. 

So habe ich den schcm erwähnten, aus einer menschlichen Sepsis 
stammenden Streptokokkus longus Nr. 3 der Tabelle in eine ausschliess- 
lich in feinen Kokken wachsende Form umgewandelt. Dieser Diplo- 
kokkencharakter blieb dem Streptokokkus durch mehrere Monate eigen, 
bis es durch geeignete Züchtung und Thierpassage, auf die ich noch 
zurückzukommen jfiabe, gelang, die ursprünglich langkettige conglome- 
rirende Form in aller Deutlichkeit wiederherzustellen. Umgekehrt habe 
ich einen FrUnkprschen Diplokokkus durch Züchtung auf Zuckerbouillon. 
wo])ei auf eine genaue Neutralisirung der in grossen Mengen gebildeten 
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Säuren geachtet werden mnsate, ionerhall) weniger Tnge in eine lans- 
kettige Form amgewandelt. 

Eine nSbere AnalyBe dieser UmzttchtaDgea zeigt nun weiter, dus» 
C8 sich hier keineswegs um ein rein äusserliehes und zufdlliges Natur- 
spiel handelt, Bondero dass diesen Vorgängen eine deatlich nnchweit«- 
bare Gesetzmässigkeit zagrnnde liegt. Wenn ich bei dem zuerst ge- 
wählten Beispiele des Streptokokkus Nr. 3 bleibe, so hiindelte e» sich 
hier um eine von Haus aus langkettige conglomerirende Form , die nach 
ihrer Reincoltiviruag sich als höchst rirnlent flfr Mäuse und Kaninchen 
erwiesen hatte. Dieselbe war dann durch ly.^ Jahre ausschliesKlich auf 
künstlichen Nährböden (Agar) weiter gezfichtet, ivodurch sieh zwar ihr 
morphologischer Charakter wenig geändert hatte, die Virulenz alier 
so weit heruntergegangen war, dass es mehr als 5 Ccm. einer frischen 
BouilloDcnltur bedurfte, um bei intraperitoneiiler Injection ein mittel- 
grosses Kaninchen zu tödten , während Meerschweineben auch nach 
Application noch grösserer Mengen keine Krankheitserscheinungen zeigt{>n. 
Eine zweitägige BouiUoncultar dieses Streptokokkus wurde nun centri- 
fugirt und der Bodensatz von 150 Ccm, einem Meerschweinchen intra- 
peritoneal injicirt. Das ziemlich kokkenreiche Kxsudat des hieran ver- 
endeten Thieres wurde nun wieder mit den abcentrifugirten Strepto- 
kokken von 100 Ccm. Bouilloncultur gemischt und einem zweiten 
Meerschweinchen intraperitooeal injicirt. Aus dem Bauchhöhlenexsudate 
dieses Thieres konnte nun ein Streptokokkus gezüchtet werden, der auf 
Bouillon ein kümmerliches Wachsthum zeigte, gut dagegen auf Seiuni- 
bonillon (zwei Tbeile Itouillon, ein Theil Pferdeserum) wuchs, und zwar 
mit difTnser Trübung und unter anssehliesslicber Bildung feiner, den 
/VäHÄe/'schen Pneumokokken ähnlicher Diplokokken. Auf Gelatine trat 
kein, auf Agar nur geringfügiges Wachsthum in Form feinster runder 
Pünktchen mit glattem Bande nnd leicht grannlirtem Gefüge ein. Weiter 
aber war diese Streptokokkenform , die sich als Streptokokkus longus 
Nr. 3 3*) bezeichnete, dadurch ausgezeichnet, dass die t'nituren schnell 
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kokkns longus 3 gehandelt hatte, die dadurch zustande gekommen war, 
dass auf den durch langes Züchten auf künstlichem Nährboden ge- 
schwächten, sozusagen labil gewordenen, Streptokokkus die energisch 
baktericiden Kräfte des Meerschweinchenkörpers eingewirkt hatten. 
Durch Versuche in der gleichen Richtung mit anderen Streptokokken 
konnte ich mich später überzeugen, dass solche a-Formen sich von 
einer ganzen Reihe Stämmen des Streptokokkus longus herstellen lassen, 
imd zwar nach dem bereits angegebenen Schema, dass man dieselben 
in geschwächtem Zustande, aber in grosser Individueuzahl 
auf widerstandsfähige Thiere (Meerschweinchen, Ratten) einwirken 
lässt. Die Rtickverwandlung in die lange Form gelingt häufig von vorn- 
herein nicht durch die Thierpassage, wohl aber nach vorausgeschickter 
Züchtung auf geeignetem Nährboden (Druckbouillon, Kaninchenserum). 

Nun bedeutet aber an sich ja die Diplokokken- oder kurze Form 
keinen degenerativen Zustand gegenüber der langen Form. Sie kann 
im Gegentheil sogar die physiologisch leistungsföhigere Form darstellen. 
Dies zeigt sich z. B. an dem Beispiel von den Fränkerschen Kokken, 
die vor der Cultivirung auf Zuckerbouillon hoch virulent waren, nach- 
her aber — in der Form der langen Ketten — sich als unvirulent 
enviesen. Ich könnte als analoges Beispiel noch den Streptokokkus 
brevis Nr. 12 erwähnen, der aus einer diphtherischen Pseudomembran 
gewonnen war. Dieser Streptokokkus, vielleicht identisch mit den von 
WEspine und Marignac aus Scharlach gezüchteten Streptokokken, von 
denen er sich aber durch hohe Giftigkeit unterschied, zeigte nach Pas- 
sage des Meerschweinchens lange Streptokokkenformen, aber unter 
Einbusse seiner Virulenz. Auch hier liessen sich noch weitere Bei- 
spiele anführen, dass für manche Formen gerade die lange Kettenform 
in pathogener Beziehung die weniger leistungsfähige darstellt. 

Wir kommen nach alledem mit Nothwendigkeit zu dem Schluss, 
dass im pathogenen Zustande das morphologische Substrat für den 
einen Streptokokkus die lange Form ist, fiir den anderen die kurze. 
Hienach halte ich das Eintheilungsprincip in lange und kurze Strepto- 
kokken für gerechtfertigt, allerdings aber unter Berücksichtigung des 
pathogenen Verhaltens. Aus diesem Grunde möchte ich den Zusatz 
.,pathogenes" zu Streptokokkus longus, wie er sich schon in dem Fliu/ge- 
sehen Lehrbuch (Mikroorganismen, 3. Aufl.) vorfindet, für ganz zweck- 
mässig halten. 

Um im concreten Falle zu entscheiden, ob ein Streptokokkus lon- 
gus oder brevis vorliegt, wird man also vielfach genöthigt sein, das 
Thierexperiment und eventuell noch geeignete Nährböden zu Hilfe zu 
nehmen. Ergibt sich hier, dass mit steigender Virulenz die kurze Form 
eintritt, so handelt es sich um einen Streptokokkus brevis, im anderen 
Falle um einen Streptokokkus longus. 

Verfahrt man in dieser Weise, so erweist sich bald eine ^anze 
Reihe von zunächst als kurze Streptokokken imponirenden Formen als 
abgeschwächte, respective degenerirte lange Streptokokken. Xanient- 
lich aus länger andauernden pathologischen Processen , aus alten Ab- 
scessen, Endokarditiden etc., kurzum da, wo die baktericiden Einflüsse 
des Körpers lange eingewirkt haben, lassen sich solche Streptokokken 
züchten und sind dann vielfach auch in der Literatur als ])esondere 
Species des Streptokokkus brevis beschrieben worden. 



Aofiser gewissen AoBinasBea in der KettenlUnge zeigen die Stre]>to- 
kokken Eigen thUmlicbkeiten in der Krflmtnung and Anordnung der 
Ketten. Ks sind das die KritcrieD, auf die Kuiih in seiner Kintheilan^ 
Werth legte. Er unterschied die weniggliedrigen geraden von den reieh- 
gliedrigen geschlängelten Formen und theilte die letzteren wieder je 
nach dem Grade der Schlängelung und Verfilznng in versehiedene 
Unterabtheilnngen. Diese verschiedenen Wnchsfornien sind, jedoch keines- 
wegs constant genug, um darauf Varietäten innerhalb des Streptokokkus 
longns abgrenzen zu ki'mnen. Mit solchen Versuchen wird man, wie ich 
schon eingangs bemerkte, warten mUssen, bis sich andere Kriterien, 
vielleicht anf Grund specifischer Serumreaetionen, ergeben haben. 

Was schliesslich die FKrbbarkeit betrifft, so nimmt der Strepto- 
kokkus longus (pathogenes) die Gm»('sche Färbung an, allerdings in 
verschiedener Intensität. Formen , die sieh auch bei vorsichtiger Be- 
handlung völlig entfärben, zeigen auch in ilirem Übrigen Verhalten, der 
Pathogenität, dem Aussehen des Kornes und der Colonieen. Unterschiede, 
die ihre Zugehörigkeit zu der hier betratrhteten Gruppe der langen Strepto- 
kokken unwahrscheinlich machen. 

Culturelle Kriterien. 

Während in den ersten Mittheilangen über ZUchtuugen von Strepto- 
kokken aller Naclidrnck auf das Aussehen der Culturen auf festen 
Nährböden gelegt war, glaubten Kin-th und ich gerade in der Bouillon 
das Medium vor uns zu haben . in dem die Streptokokken charakte- 
ristische Formen annehmen, üebcr das mikroskopische Aussehen der 
Streptokokken in Bouillon habe ich oben berichtet. Z\vi>^'hcn diesem 
und dem makroskopischen ^'erhalt(;n besteht ein naheliegender Zu- 
sammenhang, indem die Culturen, welche im mikroskopischen Bilde 
mehr einzelne frei liegende Kokken und Ketten erkennen lassen , die 
Bouillon mehr gleiclimässig trüben, während die conglomerirenden Fonnen 
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gelang es Roger *^) mit tiltrirten Eryeipelcnlturen Kaninchen zn tödten. 
wenn er ihnen pro 1 Kgnn. 13 — 20 Ocra. in die Blotltahn spritzte. 
Beseere Präparate will Mamiorek ") erhalten haben , indem er seinen, 
ans einer diphtherischen Pseudomembran isolirten Ktreptokokkns sehr 
lange Zeit (bis '/« Jahr) anf Menechenblntsernm cultivirte. Filtrate 
solcher Cnltnren tödteten schon in Mengen von 1 Ccm. 2 Kgrm. schwere 
Kaninchen in 3 — 4 Tagen. Laitinnen*") züchtete Streptokokken, die 
ans Phlegmonen gewonnen waren, auf Bouillon mit hohem (S"/«) Pep- 
tongehalt nnd fällte nachher mit Ammoninrnsnlfat auH. Er gewann so 
Gifte, die mittelgrosse Kaninchen in Mengen von O'l— 0'5 Grm., intra- 
peritoneal injicirt, tödteten. Es erscheint mir bei der damals von dem Antor 
gewählten DarstellnngBmethode nicht eicher, ob hier nicht lebende Keime 
bei dem Tode der zur Giftprtlfnng benatzten Thiere mitgewirkt haben. 
HiefiJr scheinen auch die Pröfungsresnltate selbst zu sprechen , indem 
einigemale auf kleine Dosen der Tod früher eintrat als anf viel grossere. 
Schenk'") konnte mit 1--2 Ccm. filtrirter Bouilloncaltnr Mäuse von 
25 Grm. tödten. Blut und Urgane der getödteten Thiere erwiesen sieh 
hier als völlig steril. Das stärkste wohl bis dahin dargestellte Strepto- 
kokkengift durfte das von Mai-mler '*) gewesen sein, eine AlkoholfäUaDg. 
die dieser Autor nach seiner ftfr die Herstellung von Milzbrandgiften 
als geeignet befundenen Methode gewonnen hat. Hievon soll 001 Grm. 
ein Kaninchen getödtet haben. 

Auch nach meinen Versuchen ist es unzweifelhaft, dase man aof 
Streptokokken stösst, die wenigstens zeitweise eine deutliche Giftbildnng 
erkennen lassen. Ich habe solche aus Abscessen, Endokarditis, sowie 
einigen Phlegmonen isolirt. Die Filtrate dieser Culturen lieferten immer- 
hin so viel Gift, dass man mit 10 — lö Ccm. bei intraperitonealer In- 
jection Kaninchen von 1000 Grm. Gewicht tödten konnte. Es waren 
dies alle mittellangkettigen, die Bouillon trübenden Fomien, die aus länger 
dauernden Processen stammten und fUr Thiere wenig pathogen waren. 
Die giftbildende Fähigkeit hielt sich jedoch nur durch einige Gene- 
rationen und ging auch besonders dann schnell verloren, wenn es ge- 
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konnten, die durch ihr morphologisches Verhalten wie durch ihre gift- 
bildende Fähigkeit Interesse darboten. Die hieher gehörigen Versuche 
habe ich der Uebersichtlichkeit wegen in tabellarischer Form zusammen- 



gestellt. 



Datum , Beseicbnang 
des ; and (»«wicht 



Ver- 



de« Me«r< 



.«nchefl schweinchen« 



4./iir. 

97 



I • 



.VIII 
97 



, (>./III. 
97 



. 7,/IlI. 
! 97 



Nr. 634 



Nr. 066 



Nr. 657 

Tl. =^" 



Nr. (Mk) 



Dm Thier 

erhielt durch 

intr&peri- 

toneftle 

Injeotion 



Bodensatz 

; von 1500cm, 

2tap:iger 

BoaiUon- 

caltur des 

Str.longns 

, Nr. 3 in 



ReaaltAt der 
Kin»pritsang 

morpbol. 



Beschaffenheit der aus dem Exsudat 
gewonnenen Bonilloncaltur 



Tirulente 



giftige 



+ Ö./III. 

In der 

Bauchhöhle 

ca. 3'5 Ccm. 

Exsadat mit 

massig zahl-l getrübte 

reichen • Kultur 



Kümmerlich 

gewachsene 

leicht 



4 Com. Koch- mittellangen 
. Salzlösung Strept. 

Lxsudat von ^^^ ^^^ 



Nr. 634. 
-f Stivpt. 
vonlüOOm 
Bon il Ion- 
en Itnr 
Str. longus 
Nr. 3 



Bauchhöhle , 
ca. 4 Ccm. 

Kxsudat, das Wie oben 
zahlreiche 

kurze ^ 

Strept. 

enthält 



Auf Serum- 
bouillon 



+ 7./III. 

'«^°KVM ' (ITheil 
Bauchhöhle .... i 

j, ., Plerdesenim, 

•"^f?''**!*'' Exsudat mit V^f\ 

^'W*' ■ «Miosen ?tr »"ir 
., . ... , reichlich dif- 
teinen Diplo- ^ -™- v 

A ^4. * fuscsWachs- 
und Ötrepto- ., - . 
i ui_ thum freier 

ktiKKen fv> 1 1. 1 1 
I Diplokokken 



5 Ccm. 
tödten bei 
intraperi- 
tonealer 
Injection 
mittel- 
schwere 
Meer- 
schweinchen 



ö Ccm. ' 
des Filtrates, 
tödten Ka- 
ninchen von 
800—1000 
Grm. bei 
intraperi- 
tonealer In- 
jection in 
16 Stunden 



Kxsudat 

Nr. ()57 



-h 9./III. I 

In der 
Bauchhöhle ' 
ca. 0'5 Ccm.J 
Exsudat mit 



Auf Serum- 
bonillon 
ziemlich 

zahlreiches 



wenigen, zum- ,., , ^, 
Theil l^^«<:»'«thj,m 

Schicht I '^o" JÜP'- 
,.. . , kokken 

lurbbaren 



5 (Vm. 

tikiten nicht 

mit 

Sicherheit 



5 Ccm. 
tiidten nicht 

mehr Ka- 

ininchen von 

800—1000 

Grm. 



Strept. 



Der Streptokokkus longus hatte sieh hier also im Verlaufe einiger 
Thierpassagen in eine ganz kurz wachsende Diplokokkenfonn umge- 
wandelt. Dieselbe war weiterhin dadurch ausgezeichnet, dass sie auf 
gewr)hnlicher Itouillon nur kümmerlich, üppig dagegen auf Senimhouil- 



*) 3W. ''*^ bcdi'utct in den Hczeic]inung»'n nach Bthrlmf ein Meerschweinchen 

von 54()(trm. K'»rperKe wicht. M. '""" in derselben Weise ein Kaninchen von 1IX>) (irm. 
K««rp»*r.:ewiclit. 

I^'hrin^. B«'«trutf»' /. p\p -rim. Tlu'r.»i»i". 2 
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longemisehen wnehs, sowie durch die im Vergleich zu anderen .Strepto- 
kokken grosse Vergängliehkeit. Giftbildend waren vorwiegeod die 
von MeerBchweinchen Kr. öfi7 sich ableitenden Cnlturen , die ich als 
a-Streptokokkns longns (657) bezeichnete. Bevor ich zu den so ge- 
wonnenen Giftkörpem übergehe , möchte ich nochmals auf die bereits 
früher gemachte Bemerkung hinweisen , dass ich alle diese ^'-Formen 
später durch Wechsel des Nährbodens (Druekbonillon , Kanincben- 
[jenun) und nachfolgende Thierpassa^ unter Erhöhung der Virulenz 
wieder in die ursprüngliche langkettige Form zurtlckverwandeln 
konnte. Speciell bei dem Streptokokkns Nr. 'A ivurde die Virulenz 
später so gesteigert, dass Meerschweinehen nach Mengen von 0001 ('cm. 
in lli bis 24 Stunden erlagen. Diese hochvimlenten Formen aber 
zeigten , ebenso wie die Ausgangscultur , in ihren Filtraten keinerlei 
Giftbildung, 

Um Gifte in grösseren Mengen zu erhalten, wurden Literkolben. 
zur Hälfte mit Serumbouillon (I Theil Pferdeserum, 9 Theile gewöhn- 
liche Fleisehbouillon) beschickt , mit dem a-Streptokokkus Nr, 3 (657 ) 
beimpft nnd 14 Tage bei Bruttemperatur gehalten. Die Giftigkeit der 
so gewonnenen Culturfiltrate stellte sich wie folgt: 



I S(irl.t iiaih 10 Stunden unter 
I Kr!ini[]feD. Blut und Organ« 



OS r m i ^'"""t in 3 Tajren 50 Grm. ab, 

f ,r..=^.^^„i st'r'»' »'" 24.'IV. Blut und 

' Oriniiie steril | 
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Datum 



Beceiobnung and 
Gewicht d«8 Thieres 



Dosis und 
ApplicAt ODS weise 



Resultate 



28./III. 
07 



Nr. 43 
fit. ^^^^ 



005 Grm. 
intraperitoneal 



30 Grm. Gewichtsabnahme ; 
Thier überlebt 



21>.'III. 
97 



Nr. 44 

& 900 



Ol Grm. 
intraperitoneal 



Thier nimmt in 6 Tagen 

100 Grm. ab, hat niedere 

Temperatur (36^—37«) f 6./IV. 



30. m. 
97 



Nr. 50 

e 1100 



0*5 Grill, 
sabcutan 



Sehr starke weiche Schwellunfj 

an der Injectionsstelle ; 

t 2./IV. 



1. IV 

07 



Nr. 53 

Ö 1200 



0-2 Grm. 
intraperitoneal 



t 2./1V., starke Böthang der 

Darmschlingen, etwas Exsudat 

in der Bauchhöhle 



I.IV 
97 



Nr. 687 



320 



0-2 Grm. 
intraperitoneal 



t 2./IV., etwas Exsudat in 

der Bauch-, reichlicheres in 

der Brusthöhle. 



* -.1 



' . 



Es entsprachen also etwa 0,2 Grm. des festen Präparates 5 Com. 
des flüssigen Culturfiltrates. Wäre durch die Ueberführung in die feste 
Form kein Gift verloren gegangen , so hätten ca. 0,07 Grm. der tödt- 
liehen Dosis entsprechen müssen. Dieser Giftverlust kommt etwa zur 
Hälfte auf die Erhitzung, zur anderen Hälfte auf die Alkoholfällung. 

Eis wurden deshalb Versuche mit anderen Fällungsmitteln, die die 
Erhitzung überflüssig machten, angestellt. Unter anderem habe ich 
Fällungen mit Ammonium- und Magnesiumsulfat versucht. Aber auch 
hier machte ^ich das in der Culturflüssigkeit vorhandene Serum in 
störender Weise geltend, indem die Fällungen kaum löslich waren. Zu- 
gleich war die Ausbeute quantitativ viel geringer als nach dem Alkohol- 
verfahren und dabei die Qualität nicht besser. 

Die Krankheitserscheinungen bestehen bei subcutaner Einverleibung 
der Gifte in einer mehr oder minder starken Schwellung in der Um- 
gebung der Injectionsstelle, Fieber und meist profusem Durchfall. War 
die Dosis nicht stark genug, um die Thiere acut in 24 — 36 Stunden 
zu tödten, so trat starke Abmagerung ein und häufig eine durch Tage 
anhaltende Herabsetzung der Körpertemperatur um 1,5®, ja 2® C. Hält 
dieser Zustand länger an, so treten häufig Secundärinfectionen hinzu, 
die den Tod beschleunigen. Bei intraperitonealer Einverleibung beträgt 
die tödtliche Dosis nur ca. Vß der bei der subcutanen Injection er- 
forderlichen Menge. Hier setzen die Krankheitserscheinungen viel schneller 
ein. Schon nach 3 — 4 Stunden erscheint der Leib aufgetrieben, das 
Thier wird sehr schwach und verendet häufig schon nach 3 — 4 Stunden 
unter Krämpfen. Der Obductionsbefund bei den vergifteten Thieren 
weist ausser entzündlichen Erscheinungen an der Eingangspforte des 
Giftes wenig Beraerkenswerthes auf. 

Als Wirkung löslicher Gifte hat man vielfach auch eine Reihe 
nervöser Veränderungen aufgefasst, die sich namentlich im Ansehluss 
an chronischer verlaufende, durch abgeschwächtes Material hervorge- 
rufene Injectionen einstellten. Es handelt sich bei Kaninchen namentlich 
um progressive Muskel atrophien der hinteren Extremitäten, die häufig 
erst mehrere (3 — 4) Wochen nach der Infection einsetzen. 



9* 
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Bei der Autopsie solcher Thiere fand liof/cr "') Erkninkunpen 
der Vorderhonizellen , die er wie folgt beschreibt: ^('es cellnlefl s<nit 
tnmefiees ; leurs prolongements ont dtsparu; le protoplasma sabit la 
degenerence vacnolaire, et le noyau, apri'8 avoir r^sisti- qiiel<|ne teuips, 
finit par diGparaitre ä son tour." Anch Wiilul und Bcsanron'^) \>eo\>- 
aehteten bei einer Reihe von Kanincben (bei 7 nnter 11(> inticirten) 
paralytische Erscheinungen, als deren Ursache sie bestimmte Mvelitiden 
nachweisen konnten. Laifinnen *") sowie Humen^*) injicirten lebende 
Streptokokken sowie lösliche Gifte in das Rückenmark und den N, 
ischiadicns. Sie konnten dann Verändenmgen der Nervenfasern , der 
Vorderhirnzellen und bisweilen anch der spinalen (ianglien feststellen. 
Sehr auffallend dürften diese Resultate bei der Versuehsanordnnng jener 
Autoren nicht zu nennen sein. ELs kommt doch schliesslich darauf' an, 
ob die Affinität der Streptokokkengifte zu gewissen nervösen Elementen 
so gross ist, dass sie aoch bei Infection von einem anderen (^ne aits, 
also auch bei sabcntaner oder intraperitonealer Injeetion , bemerkbar 
wird oder nicht. In meinen Versuchen konnte ich nur mit einem Gifte 
hierhergehiirige Erscheinungen hervorbringen, und zwar bei Mäusen. *) 
Injicirte ich von diesem Gifte die minimalsten Mengen (U.OOOl bis 
0,0000 Grm.), so begannen die Thiere nach 2 — 3 Wochen abzumageni 
und etwas struppig auszusehen. Zugleich wurden die Hinterschenkel 
atrophisch und schlaff. Im weiteren Verlaufe kam es dann zu Nekrosen, 
die distal beginnend schliesslich dem ganzen Gliede ein völlig ver- 
trocknetes Aussehen verliehen. Ungefähr ö - ö Wochen nach der Injeetion 
trat der Tod ein. Blut und Organe zeigten keinerlei Mikroorganismen. 

Eine ausreichende l'rklärung für die krankmachende und tödtliche 
Wirkung der lebend in den thierischen Organismus eingebrachten viru- 
lenten Streptokokken vermögen alle bis dahin dargestellten Gifte nicht 
zn geben. Um so weniger kann dies der Fall sein, als gerade die uns 
schweren Processen stammenden und hochvimlenten Cultnren auf unseren 
Nährböden meist auch nicht die Spur einer Giftbildnng erkennen laissen. 
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«^luut aa fiatit tjfaafra. H^atr» 'um. Iß» 

4MScnM^ 740. S [-*-' ' BUK kxne ITi iiih In Jim» i h hi i«!«! i ■ mjiI ■ 
Knc ÜHt .UfaN^ «Awr Z^ werW 4k TUtn knak. vm 4ama aha 
mfüi- m^wit, i^!kt iHw>.il. n Tgff- a Jg«- iBMokia in t^^a »mA rmt 
WagT: «•« Uift'rU *it». ■nwprwhr.aJ ca. 1*> • «b^ < alnr fb- 4»? locn- 

.%•» mmm^, «Ht afkr««» mKfc /:^>)/'r hei «kr CrtliraK «^ 
Oint>rin'tfrwirlf^L'>i «> '>wm ll»n«rbilu]s> is der WtriiK Wfender 
Mwf sn«eKCi'.4lK*>T Karäks afcfa«ln. » Hpfnunr «iesikilb im dn febead a 
tSthHfM «Ml ^nafetr*K «^ ^fiiie«) aad sHtr ^apöndlidKr» Priaeip. aw 

'.liAfara^JA^ ifanUllK. IwrrflriEnqr. Das priatirp >!rift «ar dasj«w»r. 
4*1 4-7 K/iv]^ iwt 4Kr laiwtina nil Irhndna Hatciial d«a ■ hol«n- 
htriUtm «aMaJMM, liiewt H*iMtb«K' luMiaK b« der Cbolefa ■■^"riiia 
^ tT ww wtwi ^ - TV -iwa »- » - w«I *M ki«r ifcawachhch eis sdm^Uer LniM^Eaii^ 
*'A YittnÜtia mt4 4»mit «ia^ <^BRfl<> wnng:*l«nä sAer Darfa^cwirsener 
*>ift*r *n»»W» fe». fei «fc« -'?acpcokokkni liegt die -Saclie aber aas 
4mm> '/mi4^ i mw w fa h awW*. ah aua hier ^let der acnt^n Infrcn.« 
mrf v/writ da* "m^jripTitmM ia beiracbt komnit. at>s>lm keinen .\b- 
kktt titr 4m AaaakoK ^ivr -«elat^llen \fi(Vr~aDf; der Kokkea vortindet. 
Man kam anH> t^i .Str^pCftupki^inf^rtiMien. trie ieh ~piter Doeh zeipeo 
w^d^.. .tafyütanjrtffhänrjo'i^rDe im ^jpv^d Ma.-«üiaiie beobacbieD . aber 
«nr RnrUT iraiKC \in^mAn*:a terbättnia^en. näinlicb Ifeim Spünode wider- 
«UftdüfitliifeT 'thmtf.. BH 4^ ^anz acat rerlanfenden lofection i?t nichts 
4*rittxiti** natinrt^*iiAr. Himatii fällt uieioer Ansicht nai-h aaeh ffir 
di*;*^ Fäll»: di^ Möjrii*^fbkftit f'irt. auf dem Weire einer mas.-^nhaAeD 
AofViMtiif; *\t:t HtTHiAtikfikkt^U-AtitfT die füftwirkangen Wi der Rrkran- 
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Das Plasma erschien dann rosa und die am Boden befindlichen rothen 
Blutkörperchen vereinigten sich zu a^lntinirenden Massen. Die mikro- 
skopische Untersuchung zeigt dann auch zahlreiche Streptokokken im Blate. 

Ans diesen Thatsachen ergibt sich die Würdigung der hämato- 
lytischen Veränderungen flir den Krankheitsyerlauf. Dieselben treten 
erst in einem »Stadium auf, wo das Schicksal des Thieres ohnehin al> 
besiegelt augesehn werden kann. Für die acute Streptokokkeninfection 
des Kaninchens sind sie daher ohne Bedeutung. Nicht als ganz so be- 
langlos dürften sie dagegen bei den Streptokokkeninfectionen des 
Menschen zu betrachten sein. In grossen Mengen treten ja allerdiDg'> 
auch hier die Streptokokken erst kurz vor dem Tode auf, in geringerer 
Anzahl jedoch häufig in viel fiHheren Stadien (Canon^ Petruschky). Da- 
durch ist die Möglichkeit einer frühzeitig einsetzenden und damit länger 
andauernden Einwirkung auf die rothen Blutzellen gegeben. Es erseheint 
mir deshalb gestattet, in den auf diese Weise denkbaren Zersttirongen 
der wichtigsten Blutelemente einen der Grtlnde für die schweren 
Anämien zu suchen, die im Anschlnss an septische Erkrankungen viel- 
fach beobachtet werden. Einen besonders eclatanten Fall dieser Art. 
bei dem die Zahl der rothen Blutzellen auf 300.000 im CubikmiUimeter 
zurückgegangen war, beschreibt Grawitz. *•) 

Was nun das Wesen dieser Vorgänge anlangt, so vermuthete ich 
anfangs, dass es sich dabei um die Wirkung gewisser von den Strepto- 
kokken abgesonderter Stoffe handelte. Diese Anschauung wurde aber 
dadurch hinfälb'g, dass es nicht gelang, in den filtrirten Streptokokken- 
cultnren, sei es, dass es sich um solche auf Bouillon, Serum, Plasma 
oder schliesslich selbst Blut handelte, mehr als Spuren hämatolytisch 
wirkender Substanzen aufzufinden. Ebenso wenig brachte der Zusatz 
reichlicher Mengen abgetödteter Streptokokken zu Blut in vitro irgend 
welche Veränderungen hervor. Also auch hier scheint die Anwesenheit 
der lebenden Bakterienzelle unerlässlich. Für die Erklärung sind wir 
damit vor dieselben Möglichkeiten gestellt wie früher bei den toxischen 
Wirkungen. Ganz unwahrscheinlich wäre auch ein enger Zusammen- 
hang beider in dem Sinne nicht, dass die toxischen und die Blutzellen 
auflösenden Wirkungen Aeusserungen desselben giftigen Principes wären. 
Hierttir könnte die leichte Beeinflussbarkeit der hämatolytischen Fähig- 
keit durch abschwächende Agentien verschiedener Art sprechen. Ein 
Streptokokkus z. B., der durch eine Thierpassage an Virulenz einbüsste, 
zeigte auch Absehwächung oder Aufhebung seiner hämatolytischen Energie. 

Es sei noch bemerkt, dass ich auch andere Bakterien auf diese 
Fähigkeiten untersucht habe. Da viele von diesen auf Blut allein ein 
schlechtes Wachsthum zeigen, so habe ich dasselbe zu gleichen Theilen 
mit Bouillon verdünnt. Milzbrand-, Typhus-, Cholerabacillen, sowie meine 
sämmtlichen kurzen Streptokokken und die abgeschwächten Formen 
meiner langen bewirkten keine irgendwie deutlichen Auflösungser- 
scheinungen. Einige andere Kokkenarten, auf die ich zufällig gestossen 
war, bewirkten solche in höherem oder geringerem (irade, jedoch nie 
so deutlich wie der virulente Streptokokkus longus. 

Energie der krankmachenden Wirkungen (Virulenz). 

Die bisherigen Betrachtungen galten der Feststellung der qualita- 
tiven Beschaffenheit der krankmachenden Wirkungen. Die Intensität, 
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der WiderstBDdsföhigkcit gegen den 8tre|)tokokknB longuB in eine Scala. 
so würden üich als die am leichtesten krank zu machenden Thiere die 
Mäuse ergeben, dann folgten die Kaninchen, darauf die Meerscfaweiachen 
und Ratten. Nun ergibt sich, dasB die für Kaninchen virulenten Strepto- 
kokken auch für Mäuse virulent sind und das8 ein Streptokokkus, der 
hohe Virulenz für die Meerschweinchen besitzt, für alle drei Thierarten 
hochvirulent ist. 

Die für den Menschen pathogenen Streptokokken, das heisst die- 
jenigen, bei denen man nach der Art des durch sie hervorgerafeoeo 
l^hrocesses auf eine virulente Beschatfcnheit gegenüber dem Menschen 
schliessen kann, sind anch pathogen für Mäuse und meist anch für 
Kaninchen. Ausnahmen kommen allerdin^ vor, doch bleibt es hier 
denkbar, dass der Streptokokkus schon im Mensclien abgeschwächt wnrde 
nnd seine Aofangsvirnlenz eine grössere war. .Solche Abschwächtuigen 
können , je nach Relation von Virulenz und Widerstandsfähigkeit des 
befallenen Organismus sehr schnell eintreten , ja nach Stunden schon 
ganz deutlich bemerkbar sein, nnd dies auch dann, wenn der <)rgaDi»miie 
schliesslich doch der Infection unterliegt. \'on dieser Thiitsache kann 
man sich sehr leicht überzeugen, wenn man Kaninchen oder besser 
noch Meerschweinchen mit Streptokokken geringer oder mittlerer Viru- 
lenz (2—5 (,'cm. tödtliehe Dosis) inficirt nnd weiter durch Dosirung die 
Versnchsbedingongen so stellt, dase das eine Thier acut, das andere 
vielleicht erst nach 3 — 4 Tagen oder noch später der Erkrankung onter- 
liegt. Im ersteren Falle können wir eine Steigerung, im letzteren eine 
mehr oder minder deutliche Verringerung der Virulenz constatiren. E))enso 
werden die Verhältnisse beim Mensehen liegen und hier wird eine Ab- 
schwilchung um so eher eintrete», als die Krkrankung meist eine pro- 
trahirtere ist. Ein einige Tage nach Beginn der Erkrankung aus dem 
Mensehen gezüchteter Streptokokiius wird häutig in seinem pathogenen 
Verhalten ein ganz anderer sein als derjenige, welcher die Infection 
eingeleitet hat. 

Die ^'erfahren zur Erhöhung der Virnlenz laufen darauf hinaus. 
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Im allgemeinen stosst die Erhöhung der Virulenz eines Strepto- 
kokkus für Mäuse und Kaninehen auf keine besonderen Schwierigkeiten. 
Ausnahmen gibt es allerdings auch hier, und Schwierigkeiten gehr^ren 
zur Regel, wenn man es mit widerstandsfähigeren Thierarten zu thun 
hat. Auch hier gelangt man meist leicht zu einer gewissen niederen 
Virulenz, so dass etwa 3 — 5 Ccm. intraperitoneal injicirt tödtlich wirken. 
Weiter will es dann häufig, so viel Thiere man opfert, nicht gehen. 
Untersuchte ich in solchen Fällen den Streptokokkus auf seine häma- 
tolytischen Fähigkeiten, so fand ich dieselben ausnahmslos sehr herab- 
gesetzt oder erloschen. Ich kam dann in der Weise zum Ziel, dass ich 
den Streptokokkus eine Zeitlang ausserhalb des Körpers auf geeigneten 
Nährböden züchtete, bis die hämatolytische F'ähigkeit wieder hergestellt 
war. Zu solchen Nährböden eigneten sich Kaninchenserum, Blut und 
vor allem auch die mehrfach erwähnte Druckbouillon. Hatte sich so die 
Cultur erholt, so brachte ich sie in grosser Dosis von neuem auf das 
Thier. Blieb jetzt nach der ersten Passage die hämatolytische Fähig- 
keit erhalten und war somit keine Abschwächung eingetreten, so ge- 
langte ich schnell nach einigen weiteren Passagen zu sehr hohen Graden 
der Virulenz (0,001 Ccm. tödtliche Dosis) auch bei Meerschweinchen. 
Es sei noch bemerkt, dass die Virulenz für Meerschweinchen auf unseren 
Nährböden noch schneller schwindet als die für Kaninchen. 

III. Experimentelle Untersuchungen zur Therapie 
der Streptokokkeninfectionen insbesondere des Erysipels. 

Von einer Behandlung der Streptokokkeninfectionen konnte bis 
dahin nur in den Fällen die Rede sein, wo die von aussen zugängliche 
Lage des Krankheitsherdes directe therapeutische Eingriffe ermöglichte. 
Es gehören hierzu vor allen die Erysipele, die phlegmonösen Ent- 
zündungen, manche Abscesse, sowie v^ielleicht noch die durch Strepto- 
kokken bedingten resp. durch sie complicirten Anginen. Es ist hier 
nicht der Ort, die verschiedenen hier üblichen Behandlungsmethoden im 
einzelnen kritisch zu beleuchten. In der Hauptsache laufen dieselben — 
von den chirurgischen Eingriffen abgesehen — darauf hinaus, entweder 
durch Application antiseptisch-niedicamentöser Stoflie die Krankheits- 
erreger selbst zu schädigen resp. zu vernichten, oder auf das erkrankte 
Organ, durch Erhöhung oder Herabsetzung des Blutgehaltes desselben, 
einzuwirken. Diese Heilverfahren sind nicht specifisch , sondern finden 
ebenso Anwendung bei entzündlichen Processen auf ganz anderer ätio- 
logischer Basis. Die noch in den allerersten Anfängen l)egriffene speo.i- 
fische Therapie, bestehend in der Anwendung von Blutserum ^egen 
Streptokokken immunisirter Thiere. wird in dem folgenden Al)sclinitte 
über Immunität eine entsprechende Berücksichtigung finden. 

Als Prüfstein für den Werth der verschiedenen Heilverfahren 
könnte das Erysipel, als die reinste und von aussen zugänglichste Strepto- 
kokkeninfection des Menschen, noch am geeignetsten erscheinen. Aber 
auch diese Erkrankung erweist sieh bei näherem Zusehen als ein sehr 
vorsichtig zu beurtheilendes Reagenz, und zwar deshalb, weil sie. häuti^rer 
als wohl irgend eine andere Krankheit, nach oft sehr })edrolilieheni An- 
fange ganz spontan, schnell und vollständig zurückgeht. Hierin liegt 
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dftr (irnnd für die cnipliatisebe und gutgläubige Empfehlung nazäliligor 
Mittel und Methoden, deren Werth liei näherer Betrachtung nieiit viel 
höher steht als der mancher abergläubischer Manipulationen, die in 
Gestalt von .Besprechen" und anderem Hocuspocus die Rose noch heute 
nach Ansicht vieler Leute vertreiben sollen. Eine principielle Ent- 
scheidung über den Heiiwertli eines Verfahrens kann also gerade hier 
wohl nur das Thierexperiment bringen, und dies dürlte vor allem v()n 
der AnAvendung von Üesinfectionsrailteln gellen, die die Streptokokken 
im lelienden Gewehe vernichten sollen. 

Beeinflussung von Streptokokkeninfectionen durch antiseptische 
Mittel. 
Ais Hüter die Carbolinjeetionen gegen Erysipel empfahl, bestand noch 
der Glaube an viel stärkere und den Bakterien gegenüber mehr specitisehe 
Wirkungen unserer Antiseptica, als wir das heute als berechtigt anerkennen 
können. Den stärksten Stoss erhielten diese AnBchauungen vor allem 
dnreh die ße/ifiwf/'schen Untersuchungen, welche zeigten, das die Werthe 
der meisten und gebräuchlichsten Desinfectionemittel sofort auf ein sehr 
geringes Mass zurückgingen, sobald man die PrtifuDg statt in der eiweiss- 
armen Xährbonillon oder in physiologischer Kochsalzlöstmg in Medien 
vornahm , die wie das Blutserum reich an genuinem Eiweiss waren. 
So ging unter anderen der Werth der Queeksübersalze hier auf den 
zehnten Theil herunter. Noch ungünstiger sind die Resultate, wenn man 
in eiweiss- und zellenreiehen Flüssigkeiten prüft. Im Pferdeblut ver- 
mochte in meinen Versuchen Sublimat in einer Concentration von 1 : 1000 
bei 24stiindiger Einivtrkung Streptokokken aus Eiter nicht mit .Sic^he^heit 
ahzutiidten. Relativ wirksamer waren unter den gleichen Bedingungen 
Carbol- und Kresollüsungen. In Concentrationen von 1 : 40 bis 1 : 20 
tödtete Carbolsäure den Strejttokokkus in wenigen Minuten, bei 1 : 100 
in 4 — 6 Stunden ab, wührend einige kurze Arten allerdings auch 
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Die hier Über Streptokokken mitgetheilten Versoctie sind analog 
den seinerzeit von Behring zur Heilung der Diphtherie bei Meer- 
eeliwcinchen angestellten. Obwohl bei jenen die Verhältnisse noch 
günstiger lagen, da der Diphtheriebacillns local bleibt und ausserdem 
gegen antiseptiselie Mittel emptindlicher ist als die Streptokokken, zeigten 
auch dort nur sehr wenige Präparate, wie die fJoldsab-e nnd Jodtrii- 
ehlorid, einen deutlich heilenden Einfluss. 

Die einzigen Versuche, die meines Wissens die Möglichkeit von 
Desinfectionswirkungen innerhalb des lebenden Kürpers mit chemischen 
Präparaten ergeben liaben^ sind die glei<'hfBlls von Bvhrimj mitgetheilten 
Veniuche mit Mischungen von Sublimat und NatriumchlorobOFOSum an 
milzhrandinticirten Mäusen. Ein solches Desinfectionsgemiscb von Sublimat 
(0,04"/,)) 1 Theil und 'A Theilen \atrinm chlorohorosiim (107o) erwies sich 
in einer Menge von 0,4 Cem., Mäusen applicirt, selbst dann als heil- 
kräftig, wenn es erst Stunden nach der Infection zur Anwendung kam. 
Allerdings bleibt es zweifelhaft, ob es sich hier ausschliesslich um 
bakterien feindliche Einflüsse gehandelt hat, da die ans der Cedem- 
flUssigkeil gezüchteten Bacillen vollkommen intact waren. 

Jedesfalls kJmnen wir bis jetzt Desinfectionswirkungen innerhiüb 
des lebenden Gewebes, wenigstens mit den bisher gebräuchlichen und 
deshalb hier in Rechnung gezogenen Präparaten als durch keine That^ 
Sachen gerechtfertigt ansehen. (.)b gegenüber Streptokokken das neuer- 
dings von Löfßer empfohlene Metakresolanytol wesentlich Besseres leisten 
kann, mtlssoD weitere Versuche ergeben. 

Beeinflussung von Streptokokken-Infectionen durch Aenderung 
des Blutgehaltes der erkrankten Organe. 
Im normalen Blute linden sich in ungcformtem und geformtem Zu- 
stande Elemente, von denen wir antibakterielle Wirkungen kennen und 
denen wir deshalb auch eine heilende Wirkung gegenüber Streptokokken- 
Infectionen zutrauen kJinnlen. Es sind dies von Buchner nachgewiesene 
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iteeiDÜOBnea soll. Der Zweck ist hier vielmehr, dein Fortst-hreiten Jt-r 
■Streptokokkenwncherang mecfaniiische Htndemisse in den \\'e^'zu le^'fti. 
Es ist dies da« von WSlßer^*) empfohlene Verfahren, dnrch Traoma- 
ticiDpiDselangen oder Heftpflasterstreifen einen Druck anf die periphe- 
rischen Lymphgefässe aoBzaHbeD. Die theoretische Stütze dcs^lben 
dfJrfte in der von Pß&jer •') festgestellten tligenthümlichkeit der En - 
sipete, mechanischen WiderxtSnden aaszuweiehen, begründet sein. 

IV. Immunität gegen die Infectionen mit dem Streptokokkus 
longus. 

Bei der Unziüänglicbkeit der Therapie gegenüber den Strcjito- 
kokken-InfectioneD , die besonders dann zutage treten musste, wenn 
die Krankheitsherde nicht von aussen zugänglich waren, erscheint es 
begreiflich, dass man sieh anch anf diesem Gebiete mit Knthusiasniiis 
den Wegen zmvandte, die dnrch Behring in der Serumtherapie gewiesen 
waren. Die erste Itedingnng Jedoch für die Gewinnung heilkräftiger 
■Substanzen mosste auch hier in der Möglichkeit liegen, eine aus- 
reichende Immtuität gegen Streptokokken herzustellen. Nach dieser 
Richtung schienen nun von vornherein die Verhältnisse hei den Strepto- 
kokken nicht günstig zu hegen, und bis in die neueste Zeit haben sich 
Stimmen verlautbaren lassen, die überhaupt eine Immunität gegen Strepto- 
kokken in Abrede stellten. Man berief sich dabei vor allem auf die 
Thatsache, dass das Er^'sipel dasselbe Individuum innerhalb kllrzerer 
Zeiträume mehrfach befallen kann und liiiufig auch, ohne dass die letzten 
Erkrankungen eine Abnahme in der Intensität des Verlaufes erkennen 
laseien. Hirtz und Widal *') berichten sogar \oa einer Frau, die im \'er- 
laufe eines Vierteljahrs nicht weniger als 20 Frj'sipele durcbgeuuicht 
hatte, darunter einige sehr schwere Formen, während welcher wieder- 
holt auch im Blute virulente Streptokokken nachgewiesen werden 
konnten. Auch die fortgesetzten Krankheitsscbübe. die den ^'e^lauf des 
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Mitteln aber wissen wir, dass sie ihre Wirksamkeit der Fähigkeit ver- 
danken, mit dem Bakterienprotoplasnia Verbindungen einzugehen. Auch 
die Wirkung der in unserem Streptokokken-Immunserum enthaltenen 
Stoffe dürfte in dieser Weise die einfachste Erklärung finden. Wir hätten 
dann in diesen baktericiden Körpern eigentlich Antitoxine vor uns, die 
aber niclit wie die Antitoxine djer Diphtherie oder des Tetanus an freie 
lösliche Gifte herangehen, sondern an gewisse, mit dem Bakterienproto- 
plasma verbundene Giftcomponenten. 

Ob ausser diesen specifisch baktericiden und in vitro nachweis- 
baren Substanzen sich noch andere, für die . Immunität wichtige im 
Serum der immunisirten Thiere vorfinden, ist noch nicht mit Sicherheit 
zu entscheiden. Man könnte hier an antitoxische Stoffe gegenüber lös- 
lichen Giften denken. Hiervon wollte ja Mamiorek Andeutungen in seinem 
Serum gefunden haben. Bord et wieder denkt an eine Neutralisirung 
einer von den Streptokokken abgesonderten, auf die Leukocyten negativ 
chemotaktisch wirkenden Substanz. Auch das würde ja auf eine Art 
Antitoxin hinauskommen. Die Annahme anderer als der baktericid wir- 
kenden Substanzen würde allerdings absolut geboten sein, wenn sich die 
Denys^sche Angabc als richtig erwiese, dass in dem Serum der mit 
Streptokokken immunisirten Pferde sich keine baktericiden Substanzen 
feststellen Hessen und dasselbe gleichwohl wirksam wäre. Dent/s sagt'-): 
^Le serum de cheval, ne possedant pas de substance bactericide, ne parait 
4onc pas pouvoir en commnniquer au lapin, de sorte (|ue son role micro- 
liicide semble devoir consiste uniquement a mettre en jeu la phagocytose." 

Meine eigenen, allerdings nicht sehr zahlreichen Versuche schienen 
dies jedoch nicht zu bestätigen. Bei der Prüfung der entwicklungs- 
hemmenden Wirkung des Pferdeserunis kann nicht direct wie bei der 
entsprechenden Prüfung des Kaninchenserums verfahren werden, da das 
normale Pferdeserum an sich schon entwickelungshemmende Wirkungen 
besitzt. Ich habe deshalb das Pferdeimmunserum (Serum Marnwrek) in 
Mengen von 2,5 Gera, auf drei Oesen eines durch das S(*rum Mamwvek 
beeinflussbaren Streptokokkus (Nr. 4 der Tabelle) 6—12 Stunden ein- 
wirken lassen, während in der gleichen Weise geimpfte Röhrchen mit 
dem Serum von diphtherie- und tetanusimmunisirten Pferden zur Controle 
dienten. Nach dieser Zeit wurde auf Kaninchenblut überimpft. Die 
Streptokokken aus den Controlröhrchen entwickelten sich in normaler 
Weise, während die durch Marmorekserum beeinflussten über 12 Stunden 
im Waehsthum zurückblieben. 

Hält man, was ich für berechtigt ansehe, die baktericiden Substanzen 
tlir ausreichend, um einem activ immunisirten Thiere Impfschutz zu ver- 
leihen, so wird man doch jedenfalls noch Kräfte in Betracht ziehen 
müssen, die für eine schnelle Zerstörung der im geschwächten Zustande 
befindlichen Streptokokken sorgen. Andernfalls können, wie wir gesehen 
haben, bei der zeitlich begrenzten Wirkung der baktericiden Stoffe die 
Streptokokken sich wieder erholen und ihre frühere Knergie wieder ge- 
winnen. Da extracelluläre Auflösungserscheinungen nach Art der unter 
dem Einfluss der Cholera- Antikörper sichtbaren hier fehlen, andererseits 
eine reichliche Aufnahme der Streptokokken durch die L(»ukocyten so- 
A\ohl extra wie intra corpus unter der Wirkung des Imnmnserums zu 
beobachten ist, so wird man in der Thätigkeit dieser Zellen ein zw^eito> 
wichtiges Element der Abwehr zu suchen haben. 
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2* V. Behring, 

auf diese Weise tetanisch gemachter Meerschweine verbleibenden B>- 
teriengemisch die Tetanusbacillcn in Reincultur zu erhalten, habe ich 

vielen Fällen die nachträgliche Uebertragung auf Mäuse durch intraj 

toneale Injection bewährt gefunden. 

Die Tetanusbacillcn und ihre üaucrformen sind zu saprophv tis- ' 
Existenz befähigt und sehr verbreitet in der Nähe menschlicher >\\' 
statten, so dass die Gelegenheit zur epidemiologischen Tetanusinfc' •. 
reichlich genug vorhanden ist. 

In künstlichen Nährböden sind die Tetanusbacillcn leicht zu züclr 
wenn, man nur dafür sorgt, dass der freie Sauerstoff irgendwie beser . 
wird. Ganz besonders gut gedeihen sie in der gew(")hnlichen Nähi^'o :- 
tine, wenn diese hochgeschichtet wird. In Fleischpeptonbouillon kann un 
die Tetanusbacillcn auch ohne Sauerstoffaustreibung zu üppigem \Vach>- 
thum bringen, wenn gleichzeitig andere Bacterien, z. B. die gewöhnlich 
Heubacillen, mitgeirapft, oder wenn sie in ölüberschichtete, noch wan. 
Bouillon reichlich übergeimpft werden. 

Es ist sehr beraerkenswerth, dass die Infectiosität und die tvi • 
production des Tetanusvirus in verunreinigten Culturen eher eine L- 
nähme als eine Abnahme erfährt. Bei vergleichenden Untersuchung' 
in meinem Marburger Institut sind die stärksten Teftinusgifte gerade ai« 
Mischculturen gewonnen worden. 

Bouillonculturen des Tetanusbacillus sind während der ersten Ta. 
des Wachsthuras durchweg getrübt, werden später aber klar, und d 
Bacillenmasse setzt sich am Boden ab. Ich bewahre die von 8 — 10 Tai 
alten Culturen abfiltrirte Flüssigkeit unter Toluol oder mit 0,5 pn- 
Carbolzusatz auf und benutze zur Giftwerthbestimmung und für <' 
Antitoxinerzeugung mit Vorliebe Toluol-Bouillonfiltrate. 

Die Giftwerthermittelung erfolgt in meinem Marburger Institut r 
den praktischen Gebrauch, d. h. zur Antitoxin erzeugenden Behandlu!. 
von Pferden, durch Feststellung des Antitoxin neutralisirenden Werth'- 
welchen ich den indirecten Giftwerth nenne. 

Wir gehen dabei von einem Test-Antitoxin aus, welches in Trocke^r- 
form aufbewahrt wird und in 1 Grm. 100 A. E. (Antitoxin-Einheiten) em- 
hält = Tet. A. Ni««, 

Die jedesmalige Prüfungsdosis beträgt 000001 Grm. = Viooo A. K 
= TetA. Nwi^ in welcher'" Dosis 40.000 —Ms enthalten sind. 

Diejenige Giftmenge, welche mitYiooo A.E. in 0*4 Ccm. Flüssigkt- 1 
Mäuse bei subcutaner Injection nach 4 — 5 Tagen an Tetanus sterhfM 
lässt, repräsentirt Viooo Gl E. oder 40.000 +ms = Tet. T. N^»-^^». 

Ich bewahre nur solclie Culturfil träte auf, welche ursprünglich ii 
1 Ccm. mindestens 2,000.000 4-n^^*^ = V20 G- ''^- enthalten, also in (!• • 
Menge von höchstens 0-02 Ccm. Yiooo A- 1'^- '^'s Lf (= Limes loil* 
zu neutralisiren im Stande sind. 

Das Schema für die Prüfung gestaltet sich bei uns so, dass v\- 
nächst 2 Ccm. Tetanusantitoxinlösung, enthaltend Yioo A. E. oder 4OO-00<' 
— Ms (= 0-0001 Grm. des Testantitoxins), gemischt werden mit 2 Crn> 
von einer 10 fachen Verdünnung des zu prüfenden Culturfiltrats, und da^^ 
man dann von dieser Mischung 04 Ccm. einer Maus unter die Ha;» 
spritzt. Bleibt die Maus ganz gesund, dann wird das (^ulturfiltrat 1«»- 
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seitigl, wird sie aber tetanuskrank und stirbt am Tetanus nach frühestens 

4 Tagen, dann ist mit diesem einen Versuch die Prüfung für uns be- 
endet, und wir erklären das Gift für ^/ooisLch. Stirbt die Maus aber 
sehr schnell an Tetanus, so wird die Prüfung fortgesetzt und zugeschen, 
ob auch noch mit 0*01 Ccm. Culturfiltrat Y^ooe ^^- ^- «cutralisirt wird. 
Die giftigsten Culturfiltrate waren in meinen Versuchen Y^jfach, d, h. sie 
entliielten in 1 Ccm. 5,000.000 + ros. Aus den Culturfiltraten kann 
man durch Ammonsulfatfällung und andere Ooncentrationsmethoden leicht- 
lösliche Trockengifte gewinnen mit 200 Millionen -f- ms in 1 Grra. und 
darüber. 

Sowohl in den Culturfiltraten selbst, wie in den daraus gewonnenen 
Trockenpräparaten wird der + ms-Werth (indirccter Giftwerth) allmählich 
kleiner, jedoch nicht in dem Grade, wie das der Fall zu sein pflegt 
beim dirccten Giftwerth, worunter ich die krankmachende Fähigkeit 
antitoxinfreier Tetanusgifte für Mäuse bei subcutaner Injection verstehe, 
(lanz frische Culturfiltrate haben annähernd ebensoviel^ 4* Ms, als 4* nas 
in 1 Ccm. 1 + "^s ist dann für 1 Grm Lebend-Mäusegewicht (= 1 Ms) 
tödtlich nach 4 — 5 Tagen. Für die Bestimmung des directen Giftwerthes 
werden demgemäss von einem ßouillonculturfiltrate (B. K. F.) beispiels- 
weise für 15 Grm. Gewicht (= Wl^^^) 15 + n>s subcutan (= sk) injicirt. 
Wird die Maus danach tetanisch und stirbt sie nach 4—5 Tagen, so ist 
1 + ™s von diesem Gifte = 1 + Ms; bleibt sie aber am Leben oder 
wird gar nicht krank, so rauss man 2 + ms oder noch mehr -f- ras pro 
1 Grm. Mäusegewicht (= 1 Ms) einspritzen, bis der Tod innerhalb 4 bis 

5 Tagen (Lf Werth) eintritt. 

Ich bewahre seit 5 Jahren in grosser Menge eine Tetanusgiftlösung 
(IIa) auf, welche ursprünglich in 1 Ccm. 2,000.000 + ms und 2,000.000 
+ Ms enthielt. Gegenwärtig hat diese Giftlösung in 1 Ccm. immer noch 
1,000.000 + ros, während der directe Giftwerth auf 5000 + Ms zurück- 
gegangen ist, so dass nunmehr 1 -f ms = Y200 H" Ms, oder 1 + Ms 
= 200 + ras geworden ist. 

Ausser den bisher genannten, durch Buchstabenzeichen wiederzu- 
gebenden Werthen -f" ros und + Ms sind noch zwei andere der Berück- 
sichtigung würdig, welche ich + Ms und -f ms schreibe, womit ich zura 
Ausdruck bringen will, dass die in Frage stehende Dosis von der ge- 
prüften tetanusgifthaltigen Flüssigkeit für Mäuse nicht tödtlich, sondern 
bloss vorübergehend krank machend ist. . 

Die von Tag zu Tag zunehmende Verallgemeinerung der tetanischen 
Erscheinungen bei progressivem Krankheitsverlauf wird durch die Zeichen 
„ -'^, „ " und „ " protokoUirt, wobei „ " localisirter, ^ " über 
irrössere Muskelpartien ausgedehnter, „ " allgemeiner Tetanus be- 
deutet. Sind keinerlei Krankheitserscheinungen bemerkbar, so schreibe 
ich .0«. 

Wie für mein Tetanusgift IIa sich im Sommer 1902 die vorstehend 
charakterisirten Wcrthe gestalteten, kann aus den nachfolgend wieder- 
j;o<j:ebenen Original-Protokollen erkannt werden, aus welchen gleichzeitig 
hervorgehen dürfte, dass wir in Marburg uns nicht ohne Erfolg darum 
bemüht haben, die Prüfungsergebnisse ganz kurz und doch in nicht miss- 
/u verstehender vVeise zu verzeichnen. 



V. Behring, 



Nr. 3085 



In 4 Ccm 



1. 

18/v,i 02 

0*21 Ccm. Tet. G. IIa 
/loo A. E.*) 
Davon: 0'4 Ccm. sk. 






J9/VJI 02 

20/vn 02 

21/vil 
22/yii 

23/viI 

Vviii 





- ? 

- ? 







Ergebniäs : 
1 Ccm. = 
1,900.000 + j 



rit 



Nr. 3087 



In 4 Ccm 



2. 

23 Ccm. Tet. G. IIa 
/loo A. E. 
Davon: 0*4 Ccm. sk. 



|o- 



19;vii 02 

20/viI 

2Vvn 
22/vii 







Ergebniss : 

1 Ccm. = 

1,740000 + ms 



3. 



Nr. 3119 



Vviii 02 



0*5 Ccm. V2000 Tet. G. IIa 
000025 Ccm. sk. 



lo/vHi 02 
ii/vni 02 
12/viji 02 
13/vni 02 

14/v„i02 

i5/v,i, 02 
20/viii 02 




Ergebniss : 

1 Ccm. = 

50.000 + ili 



2)j^io 
Nr. 3126 



4. 

04 Ccm. V300 Tet. G. IIa 
000134 Ccm sk. 



16/Y11102 

l7/viil02__ 

js/vni02 :-_. 

io/vjii02:^E.^ 

20/vilI t 



Ergebniss: 
1 Ccm. = 
7500 + M.S. 



•) Um zu der Mischung in Protokoll Nr. 1 zu gelangen, wurden in 2 Com. 
lpro(!. KochsalzK'.sung 0,21 Ccm. Tet. (1. und 0.0001 Grm. Tet. A. N^oo, gleichfalls u 
2 Ccm. gelöst, zusammengegossen. 0,4 Ccm. dieser Mischung enthalten dann 0,021 Cum. 
Tet. G. IIa und Viooo A. E. 



Bei der Berechnung des Priifungsergcbnisscs in den Prjotokollcn 1 
und 2 wird davon ausgegangen, dass ^/iqqq A. E. = 40,000 — Ms ist, und 
dass bei der Maus Nr. 3085 mit 0,021 Gnn. der + rasWerth (L— Wcrth , 
mit 0.023 Ccm. bei der Maus Nr. 3087 der + msVVerth (LfWertli 
erreicht wurde. Wenn nun 0,021 Ccm. Tet. G. IIa von 4O.O(>0 
—Ms bis zu L— , und 0,023 Ccm. Tet. G. Ha von 40.000 —Ms bis zu J>t 
im Giftwerth reducirt werden, dann werden zur Erreichung des LfWerthe^ 

gegenüber 1 0cm. Tet. G. Jla -^'^^- = ca. 1,740.000— Ms erforderlich 

sein, woraus sich die entsprechenden -f ms und +m6 Werthe von selb.s' 
ergeben. 

Bei der zahlenmässigen Berechnung dieser indirecten Giftwerth« 

lassen wir das Körpergewicht der Mäuse ausser Acht, weil unzählige 
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Einzelvcrsuchc gezeigt haben, dass innerhalb der iS(;lk wankungen von 10 
bis 15 Grm. Mäuiscgcwicht keine nennenswerthen Unterschiede in den 
indirccten Limes werthen zu oonstatiren sind. 

Dagegen darf für die Bestimmung des directen Giftwerthes das 
Körpergewicht nicht vernachlässigt werden, und ich berechne diesen Werth 
deswegen nicht unter Zugrundelegung von 3)^^- Einheiten, sondern von 
Ms-Einheiten, d. h.: ich rechne nicht mit Mausindividuen, sondern mit 
Gramm-Mäusegewicht. Eigentlich müsste man für ganz genaue Unter- 
suchungen noch unterscheiden zwischen Ms von jungen und Ms von 
alten Mäusen. Solche Unterschiede machen sich jedoch bei der ver- 
gleichenden Prüfung kaum bemerkbar, wenn es sich nicht um gravide 
oder kranke Thicre handelt. Diese werden aber principiell von unseren 
Untersuchungen ausgeschaltet. 

Demgemäss wird in den Protokollen 8 und i gerechnet: 125 X 2000 
X 2 == 50.000 + Ms für Nr. 31 li) und 10 X 300 X 25 = 7500 + Ms 
für Maus Nr. 3126. 

Aus den Protokollen 3 und 4 lässt sich berechnen, dass von dem 

Tetanusgift IIa 14- Ms = + ^'^ '^^ ^- h- ^'«'^ss die krankmachende 

Dosis 6^/3 mal kleiner ist wie die tödtliche. Man muss 0,0011 Gem. 
der krankmachenden Dosis (^= 0,00025 Ccm. IIa) hinzufügen, um vom 
L — Werth zum LfWerth anzusteigen. Aus den Protokollen l und 2 
geht aber hervor, dass von demselben Gift 0,0011 Gem. nicht genügen 
zur Erreichung des LyWerthes, wenn man diese Giftdosis einer anti- 
toxinhaltigen Mischung mit dem L — Werth hinzufügt. 

Die der Maus Nr. 3085 eingespritzte Mischung enthielt in 0,1 Ccm. 
neben ^/iqqq A. E. 0,021 ('Cm. Tet. G. IIa, und wir mussten zu dieser 
Mischung noch 0,002 Ccm. Tet. G. IIa zusetzen, mn für die Maus 
Nr. 3087 den LfWerth zu bekommen. 

Wird der Giftzusatz, welcher erforderlich ist zur Verwandlung einer- 
seits des directen h -Werthes in den directen LyWcrth mit „d^, an- 
dererseits des indirccten L — Werthes in den indirccten Ly Werth nkit ^D" 
bezeichnet, so ist d = 0,0011, D = 0,002. Der Unterschied von d und 
D wird nun um so grösser, je mehr Antitoxin die Mischung mit dem 
L — Werth enthält. Haben wir beispielsweise Antitoxin und (jrift im 
folgenden Verhältniss gemischt: 

2,2 Ccm. Tel. G. IIa 



1 t n I 2,2 Ccm. 
In 4 Ccm. ) .] * ,.. 



und bringen wir davon einer Maus 0,4 Ccm. unter die Haut, dann wird 
damit gleichfalls der L— Werth erreicht; wollen wir diesen aber in Ly 
Werth vorwandeln, dann müssen der Mischung statt 0,002 Ccm. 0,2 Ccm. 
Tet. G. IIa hinzugefügt werden, sodass also in diesem Fall D 200 mal 
grosser ist als d. Diese interessante Thatsache hat Knorr (1897) in 
meinem Institut festgestellt. Ehrlich hat ähnliche Beobachtungen im 
Klinischen Jahrbuch (1897) gelegentlich der Mittheilung seiner Unter- 
suchungen über Diphtheriegifte veröffentlicht und seine Toxoid-Theorie 
unter Zugrundelegung des D Werthes bei gleichzeitiger Annahme eines 
in einfachen Zahlen Verhältnissen eintretenden Giftzerfalls entwickelt, leh 
komme darauf noch an anderer Stelle zurück. 



(1 V. BeliririK, 

Wir können auch für antitoxinhaltigcs Tetanusgift einen d Werth 
berechnen. Gesetzt den Fall, dass wir das Tot. G. IIa zur Prüfung 
bekämen, nachdem ihm ohne unser Wissen soviel Antitoxin zugesetzt ist, 
dass mit 0,4 Ccni. für Mäuse von 10 Grm. Gewicht der LfWertii er- 
reicht wird, so enthält 1 Ccm. dieser Mischung '25 + Ms. Wir erhalten 
dann den dWerth, wenn experimentell festgestellt wird, mit welcher 
kleinsten Dosis dieses Giftes der L — Werth erreicht wird. Dabei zeigt 
sich, dass das antitoxinhaltigc Gift einen sehr grossen dWcrth besitzt, 
der in einigen Versuchsreihen annähernd auf 1000 iiorechiiet: werden 
konnte, sodass also 1 4- Ms =:; ca. 1000 + ^ wurde. 

Man kann auch auf anderem Wege solche Oiftraodificationen be- 
kommen, deren d Werth eine sehr bedeutende Grösse enthält. So kann 
man durch Sonnen-Belichtung frischer Culturfiltrate es erreichen, dass 
1 + Ms = 100 + Ms und darüber wird. 

Tctaniisgifte mit sehr hohem d Werth eignen sich für Imniunisirungs- 
und Antito\ingewinnungszwecke viel besser, als Tetanusgiftlösungen mit 
kleinem d Werth, in welcher Thatsache der Grund dafür nu suchen ist, 
dass ich mich mit der Bestimmung dieser Werthe so eingehend beschäftige. 
Kill allgemein gültiger Ausdruck für den dWerth wird erhalten durch 
Ansetzen der Gleichung: d = TtT- Wie wir weiter unten sehen wer- 
den, kommt dem dWerth auch eine sehr grn.>i.se theoretische Bedcu- 
limR zu. 



Schon oi>on wurde erwähnt, da.'is mein Tot. G. Ha eine in ttros.ser 
(^ujinlilät .seit langer Zeit anfhcwahrle Giftlüsung ist. Sic besteht aus 
BouiJloneullurfillraten, die während der Jahre 1897, !>8 und 91) in einen 
fiO Liter fas.senden Ballon gegossen wurden. Die zur Gifterzeugung be- 
ruitzlf CuKiir stammt von einem im Jahre I8fl5 untersuchten Tct«nns- 
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3. Ballon Ila-Gift Juli 1901: 



lCcm. = o,a.f ''?22000t«i« 



4. 



5. 



6. 



n 



n 



Juli 1902: 



Januar 1903: 
Juni 1903: 



\ 

1 Ccni.=rca. I 

1 Ccni. = ca, I 



1 Com 



. = ca. I 



100.000+ Ms 
1,740.000 4- ms 

7.500 + Ms 
1,640.000 + ms 

6.000+ Ms 
1,000.000 + ms 

5.000+ Ms 



Man sieht also, dass im Laufe von ca. 6 Jahren der directe Gift- 
Nverth von IIa um das 400 Fache verringert worden ist, der indirccto aber 
nur um die Hälfte. Anfangs waren die Culturfiltrate, aus welchen IIa zu- 
sammengesetzt ist, Glcichgifte; jetzt ist 1 + Ms -= 200 + ms (7-200 tJifn. 

Uer + ms Werth hat in Wirklichkeit wahrscheinlich überhaupt 
keine Veränderung erfahren. Ich möchte diese Vermuthung durch fol- 
üonde Ueberlegung begründen. 

Wir prüfen den indirec^ten Giftwerth an Mäusen immer nach dem 
Schema: 

\ ? Tet G. 
I Davon 0,4 Ccm. sk = L f« 

Die Prüfungsdosis der Culturfiltrate, welche Tet.G. IIa zusammen- 
setzen, war nun ursprünglich in diesem Schema bei einem Gehalt von 
•J.OOOOOO + ms pro l Ccm. (Tet.TN «»'••) - 0,02 Ccmi., im Juli 18J)i) 
war sie gleichfalls noch 0,02 Ccm., sie ist jetzt aber auf 0,04 Ccm. 
angestiegen. Die frischen Culturfiltrate enthielten in ihrer Prüfungsdosis 

0,02 X 2,000.000 -f- Ms = 40.000 + Ms, dagegen 
IIa im Juli WM): 0,02 X 300.000 + Ms = G.Ot)0 + Ms, 
IIa im Juni 1903: 0,04 X 5.000 + Ms = 200 + Ms. 

Es waren also für Maus-Individuen im Juni 1903 in der Prüfungs- 
dosis 0,04 Ccm. viel weniger + Ms enthalten als 1899 in 0,02 Ccm. 
Nun halte ich es nach den bisherigen Erfahrungen für ganz sicher, dass 
Tct.G. Ha bei der fortgesetzten Aufbewahrung in 1 Ccm. immer weniger 
-|- Ms enthalten wird. Gesetzt den Fall, dass nach weiteren 10 Jahren 
der directe (liftwerth auf 100 + Ms pro 1 Ccm. zurückgegangen sein 
wird, und wir wollten dann die ursprüngliche l^rüfungsdosis 0,02 Ccm. 
zur Feststellung des indirecten Giftwerthes nehmen, dann ist es ganz 
klar, dass beispielsweise bei einer Maus von 10 (irm. Gewicht der L j Werth 
nicht erreicht werden kann, weil ja die Maus durch 0,02 X 100 = 2 + Ms 
auch dann nicht getödtet werden könnte, wenn dem (lift gar kein Anti- 
toxin zugesetzt wird. Eine Maus von 10 Grm. Gewicht (3W^ *^) braucht 
eben 10 + Ms als tödtlicho Minimaldosis. Wir müssen deswegen min- 
destens 10 + Ms in der Prüfungsdosis haben, um zu L j- zu gelangen, 
und das würde nach 10 Jahren erst mit der Prüfung^dusis 0,1 Ccm. 
Tet. G. Ha erreicht sein. Ich hoffe, dass diese Auseinandersetzung ge- 
nügend klar legt, warum bei beträchtlich abnehmendem directem Gift- 
werth der indin»cte Giftwerth aueh dann niedri;rer erseheinen mus>, wenn 



8 V. Behring, 

in Wirklichkeit der Antitoxin-neutralisirende Werth sich nicht v^ül- 
dert hat. 

Ich brauche aber gar nicht deductiv zu schliessen, dass im Ju. 
1903 mit 1,000,000 -i- ms pro 1 Ccm. Tet. G. IIa der indirecte r,i:. 
werth zu niedrig angegeben wird, sondern kann für diese Behauptuü. 
auch experimentelle Beweise von verschiedener Art beibringen. 

1. Fügt man der im Juni 1903 

hergestellten Mischungsdosis u * \ j? ' } '^^t dem LoWrr 

anderes Tetanusgift hinzu, so lässt sich zeigen, dass in diesem Mischuiij^^^- 
verhältniss noch ein Giftüberschuss vorhanden ist, welcher die krank- 
machende Wirkung der zugefügten Giftdosis verstärkt. 

2. Man kann ferner einen höheren indirecten Gift\yerth dadurch na-i- 
weisen, dass man Antitoxin und Gift zwar im gleichen Verhältniss, iib«-r 
in stärkerer Concentration zur Prüfung wählt, wodurch in die Prüfunijv 
dosis mehr + Ms hineingelangen. 

3. Man kann weiter dieselbe Concentration und dasselbe Mischum^^- 
verhältniss beibehalten, aber die Zahl der + Ms dadurch vermehren 
dass eine grössere Quantität von der Mischung subcutan eingespritzt wir; 
Bei Mäusen ist das nicht gut angängig; wir werden aber sehen, dass •- 
im Princip ganz gleichgiltig ist, welche Thierart wir zur Bestimmuci 
des indirecten Giftwerthes wählen, und wir können somit das Vorhandcrr 
sein eines Giftüberschusses durch die Wahl von grösseren Thieren br 
solchen Mischungsverhältnissen noch mit voller Sicherheit nachweise 
die im Mäuseversuch gar keinen Giftwerth mehr erkennen lassen. 

4. Endlich können wir zur Ermittelung des wahren indirecten Gift- 
werthes die Tbatsache verwerthen, dass der directe Giftwerth nicht IV 
alle Thierarten in gleichem Verhältniss reducirt wird, dass z. B. seine Vfr- 
minderung im Tet. G. IIa für Kaninchen viel weniger bemerkbar ist ah 
für Mäuse (s. u.). 

Bei den Aenderungen der Versuchsanordnung zum Zweck der Er- 
mittelung des indirecten Giftwerthes sind jedoch sehr subtile Berech- 
nungen anzustellen über anzubringende Correcturen an den nackter 
Prüfungsergebnissen, wenn wir die Prüfungsdosen vergrössern oder ander» 
Thiere in den Versuch hineinnehmen, sodass ich, so lange es irgend ireht. 
mich immer streng an das oben beschriebene Prüfungsschema halte. 

In früherer Zeit habe ich grosse Quantitäten von Tetanusgifi. 
welches für Mäuse nur wenig oder garnicht giftig geworden war, a]> 
werthlos beseitigt. Seitdem ich weiss, dass solche Gifte ihren indirecttr- 
Giftwerth beibehalten und für die Antitoxingewinnung an Werth noch 
gewonnen haben durch ihre Abschwächung, bewahre ich sie sorgfältii: 
auf, und das Tet. G. IIa wird mir wahrscheinlich dann am werth vollsten 
sein, wenn es für Mäuse ganz ungiftig geworden sein wird. Schon jei/r 
hat es nicht die geringste Gefahr, mit IIa Pferde in kurzer Zeit zi 
hohen Immunitätsgraden mit bedeutendem Antitoxingehalt zu bringen, 
während mir bei der Benutzung frischer Culturfiltrate für die Pferde- 
Immunisirung immer ein nicht unbeträchtlicher Procentsatz der Thiere 
an Tetanus zu Grunde ging. Für die Herstellung der sogenannten Grund- 
immunität benutzte ich vor dem Jahre 1895 Jodtrichloridgifte, ohne zu 
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wissen, dass das Jodtrichlorid in kurzer Zeit qualitativ dieselbe Verände- 
rung, nämlich die einseitige Verraindening des directen Giftwerthes, be- 
wirkt, die wir als Folgeerscheinung des langen Aufbewahrens unter 
Toluol kennen gelernt haben. 

Derartig modificirte Tetanusgifte, deren directer Giftwerth sehr viel 
kleiner geworden ist als der indirecte Giftwerth, nenne ich „abge- 
schwächte" Gifte. In meinen „Beiträgen zur experimentellen Therapie" 
habe ich im ersten und zweiten Heft eine grosse Zahl von Agentien 
aufgezählt, welche eine solche Giftabschwächung bewirken können. Ins- 
besondere gehören dahin die ganz allmählich abschwächende Wirkung 
atmosphärischer Agentien, welche durch Belichtung sehr beschleunigt 
werden kann, die Contactwirkung mancher Metalle, von welchen Palladium- 
Präparate (Palladium-Asbest, Palladium-Schwamm und Palladium-Moor) 
obenan zu stellen sind, die Blutpassage im lebenden Eaninchenkörper 
und eine Reihe von chemischen Präparaten, unter welchen ich das Jod- 
trii^hlorid am genauesten studirt habe. 

Dem gegenüber wird durch viele andere Agentien sowohl der directe 
wie der indirecte Giftwerth vernichtet. In dieser Beziehung stehen obenan 
das Tetanusantitoxin und hohe Temperaturgrade, wenn sie auf das ge- 
löste Tetanusgift einwirken und zur definitiven Entgiftung führen. 

Es schliesst sich hier die Frage an, ob es auch möglich ist, einseitig 
den indirecten Giftwerth zu vermindern. Das ist mir nun bei frischen 
Tetanusgiften nie gelungen, dagegen kann man bei stark abgeschwächten 
(iifrlösungen den directen Giftwerth erhalten und dabei den indirecten 
(liftwerth sehr bedeutend vermindern durch Ammonsulfatbehandlung. 

Von den Mitteln zur vollen Giftconservirung haben sich mir am 
besten bewährt die Pyrogallussäure und ein Kochsalzzusatz bis zu 10%. 
Auch ein massiger Zusatz von Quei'ksilberchlorid oder übermangansaurem 
Kali übt conservirende Wirkung aus. 



Ich muss scharf betonen, dass alle bisher berichteten Thatsachen 
an meiner Tetanusgiftlösung IIa im Mäuseversuch festgestellt worden 
sind, und dass es einer besonderen Untersuchung darüber bedarf, ob sie 
übertragen werden dürfen auf Tetanusgifte von anderer Herkunft und 
auf die Prüfungen an anderen Thieren. 

Wie wenig das für eine ganze Reihe von Beziehungen zutrifft, wird 
sofort erkannt werden, wenn ich jetzt über meine Erfahrungen bei der 
Prüfung des Tet. G. IIa im Kaninchen versuch und im Meerseh wein versuch 
berichte. 

Zur kurzen Kennzeichnung der Giftprüfungsergebnisse in Kaninchen- 
versuchen benutze ich analoge Abkürzungen wie in den Mäuseversuchen, 
nämlich: 

1. Entsprechend dem Ausdruck für das Versuchs-Individuum, 
unter Angabe des Körpergewichts, z. B. für Maus 15 Grm. schwer 
— - Ü}l^i5^ wird geschrieben für ein Kaninchen von 1000 Grm. Gewicht: 

2. Statt 1 Ms (l Grm. Mäusegewicht): 1 K. 

3. Statt 1 f Ms (tödtliche Minimaklosis für 1 (irm. Mäusegewicht 
- Lt für 1 MsV. l +K. 
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4. Statt 1 -|- Ms (krankmachende Minimaldosis für 1 Gim. Mäuse- 
gewicht = L — für 1 Ms): 1 + S- 

5. Statt 1 + ms (tödtliche Minimaldosis der Mischung: von Tetanus- 
gift mit Viooo AE für 1 Maus-Individuum = Lf für 1 gns): 1 -f k. 

6. Statt 1 + ms (L— für 1 3)1^): 1 + k. 

7. Statt 1 — Ms (1 -[- ms in vitro neutralisirende Antitoxindosis): 1 — K, 

8. Statt d für Mäuse (t^)'- d für Kaninchen = .^. 

Im Meerschwein versuch gelten die Zeichen 9)J, M, 1 -f- M u. s. w. 

Ueber meine Meerschweinversuchc kann ich kurz hinweggehen inii 
folgenden Bemerkungen: 

Der directe Giftwerth der frischen Culturfiltrate, sowie des für Mäuho 
allmählich sich abschwächenden Tetanusgiftes IIa,- war durchschnitilieli 
immer 5 — 6 Mal höher als der Mäusewerth. Er betrug ursprünglich m 
den frischen Culturfiltraten 10,000.000 + M und war im Juli 1902, aK 
das Gift auf 7500 + Ms abgeschwächt war, bloss noch = 50,000 -|- M. 
Auch der dWerth für Meerschweine unterschied sich nie wesentlich vom 
dWerth für Mäuse. 

Der + mWerth war stets gleich dem -|- msWerth, so dass es ganz 
gleichgültig war, ob ich den indirecten Giftwerth an Mäusen oder an 
Meerschweinen prüfte. Wir können demgemäss auf den Ausdruck „ + nr 
ganz verzichten, da 1 + ms unter allen Umständen = 1 -f m ist, und 
umgekehrt ist dann selbstverständlich auch 1 — Ms stets = 1 — M, d. h. 
unter Voraussetzung einer gleichen Prüfungsdosis vom Gift giebt di» 
Antitoxinbewerthung im Mäuseversuch und im Meerschweinversuch id<»n- 
tische Resultate. Dagegen fällt der DWerth für Meerschweine (= -|- m 
minus -f JU) '" der Regel anders aus, als der DW^erth für Mäuse, woraul 
schon Buchner aufmerksam gemacht hat. 



Eine genauere Besprechung erfordern die Kaninchenversuche, Aveil 
sie zum Theil zu einer ganz anderen Beurtheilung der giftigen Eigen- 
schaften von IIa führen, als man nach den in Mäusoversuchen und Meer- 
schweinversuchen gewonnenen Ergebnissen erwarten sollte. 

Der -f- kWerth kann freilich gleichfalls als identisch mit dem 
+ msWerth und + mWerth gesetzt werden, wie überhaupt für alle 
von mir untersuchten Thierarten (Ziegen = 3? Schafe = Sd^, Rinder = 9}|?, 
Pferde = 5Pf, Tauben =r J, Hühner = ^, Enten -= (5, Gänse = ®) dor 
antitoxinneutralisirende .(indirecte) Giftwerth immer derselbe bleibt, ir. 
dem Sinne, dass eine Mischung von Antitoxin und Gift, die für 
eine Thierart einen Giftüberschuss enthält, auch für alle anderen Thier- 
arten giftige Eigenschaften besitzt. Der krankmachende Efiect des Gif!- 
Überschusses muss naturgemäss ein anderer sein, wenn die Giftempfind- 
lichkeit der mit einander zu verglei(*hendcn Thierarten wesentlich ver- 
schieden ist, wie die nachfolgenden Erwägungen zeigen. 

Kaninchen sind gegenüber den frischen Filtratcn der Culturtn 
von denjenigen Tetanusbacillen. mit welchen wir es hier zu thuii 
haben, viel weniger giftempündlich als Mäuse und Meerschweine. 
1 Ccm. der frischen Culturfiltrate enthielt, bei 2,000.000 + Ms und 
10,000.000 -f M, nur 10.000 + K für grosse Kaninchen. Wenn man 
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nun einem Kaninchen von 2000 Grm. (Ä^^^) dieselbe Dosis mit dem 
IjfWerth für Mäuse und Meerschweine = 0,4 Ccm. von der Mischung 

{A F 
0% C T t (' ir ^i"^P"tzen würde, also neben dem 

Antitoxin im Ganzen 0,02 Tet.-G. lla= -_^ = ca. 300 4- K, so würde 

für Jt^ww) unter keinen Umständen mit dieser Dosis L f erreicht 
werden, auch dann nicht, wenn wir sie ohne Antitoxin geben würden, 
da ja 300 + K nur für 300 Grm. Kaninchengewicht (= 300 K) die 
tüdtlichc Minimaldosis repräsentiren. Zufolge dieser Ueberlegung werden 
wir zur Feststellung des indirecten Giftwerthes viel grössere Prüfungs- 
dosen in die Mischung von Antitoxin und Gift hineinnehmen müssen, 
loh habe die Versuchsanordnung so gestaltet, dass ich 1891) einem 
kleinen Kaninchen das 100 fache Multiplum in 4 Ccm einspritzte, also 

in 4 Ccm. I o */} n * ^\y i C U ""^ gleichzeitig einem Meerschwein 

und einer Maus von dieser Mischung je 0,4 Ccm., wonach für alle 
:H Thiere der gleiche LWcrth crrei(*ht wurde, bemerkenswerther 
Weise aber nicht der LfVYcrth, sondern der L — Werth. 

Diese Beobachtung, dass der relative Antitoxinbedarf zur 
Tctanosgiftneutralisirung in vitro mit steigender Dosirung 
immer geringer wird, hat ganz allgemeine Giltigkeit. Das ist 
um so mehr auffallend, als für das Diphthericantitoxin sich 
die Sache gerade umgekehrt verhält. Der relative Antitoxin- 
hedarf zur Diphtheriegiftneutralisirung wird mit steigender 
Dosirung immer grösser. In meiner Arbeit „Experimentelle 
Begründung der antitoxischen Diphtherietherapie" (Deutsche 
Klinik, v. Leyden und Klemperer. Bd. 1. 1901) hnbe ich übrigens mit- 
^<*theilt, dass diese Sätze auch für den Fall Geltung haben, dass Anti- 
toxin und Gift getrennt den Thieren gegeben werden. 

Worauf es mir hier vor Allem ankommt, ist die Betonung der That- 
sache, dass der indirecte Giftwerth unter allen Umständen principiell 
f^leioh gefunden wird, welche Thierart man auch zu seiner Feststellung 
wählen möge. 

Von diesem wichtigen Ergebniss habe ich practischen Gebrauch ge- 
macht in meinen Iramunisirungsversuchen bei grossen Thieren, wenn mir 
für die anfängliche Dosirung die schon antitoxinerzeugende, aber noch 
nicht das Leben bedrohende Quantität von einem beliebigen Gift un- 
bekannt war. Ich stellte mir dann eine concentrirte Mischung von Anti- 
toxin und Gift her, die in gegebener Menge kleinere Laboratoriumsthiere 
noch ganz leicht krank machte. In sehr zahlreichen Einzelversuchen an 
Pferden, Rindern, Ziegen u. s. w. konnte ich mit dieser Dosis ohne alle 
(lefahr beginnen und durch systematische Steigerung der Dosirung eine 
solide Grund-Immunität erzeugen, welche sich durch einen mehr oder 
weniger hohen Antitoxingehalt des Blutes kundgiebt. Von da ab kann 
man dann die Behandlung mit antitoxinfreien Giften weiterführen. 

Für eine andere Reihe von Kaninchenversuchen gaben Beobachtungen 
an grösseren Thieren die Veranlassung, welche mir den Beweis zu liefern 
schienen, dass auch auf Individuen derselben Thierart die auf das Körper- 
gewicht berechnete Gifteinheit sehr verschieden stark einwirken kann, und 
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zwar schien namentlich bei Pferden und Ziegen 1 -f Pf. bezw. 1 -|- Z \ . : 
jugendlichen Individuen erheblich kleiner zu sein als 1 + Pf bezw. l -f- Z 
von alten Individuen. Als ich nämlich junge Ziegen und junge Pf^-r-J- 
unter Berücksichtigung des Körpergewichts einer solchen immunisirenJ. : 
Behandlung unterziehen wollte, welche sich mir bei älteren Individuen ai> 
brauchbar erwiesen hatte, da misslang die Immunisirung, weil die Thierr 
durch die Giftbehandlung zu stark angegriffen wurden. Bei Mäusen ur . 
Meerschweinchen hatte ich keinen erheblichen Einfluss des Alters auf d»"^; 
Giftempfindlichkeitsgrad gefunden, und ich musste deswegen Bedenk- 
tragen, ohne experimentelle Unterlagen eine stärkere Giftempfindiichk^ ' 
der jungen Thiere als Ursache der misslungenen Immunisirung anzusehen. 

Der Kaninchenversuch zeigte nun in der That, dass es nicht ohr.t- 
Weiteres gestattet ist, die Gifteinheit auf Gramm-Körpergewicht zu be- 
rechnen, und dass das Alter sogar einen sehr grossen Unterschied in dir 
Gifterapfindlichkeit bedingen kann. Während bei Kaninchen von 1500 Gru). 
und darüber 1 + K = ca. 160 -f Ms von frischen Gulturfiltraten gefunden 
wurde, betrug 1 -j- K bei Kaninchen von 900 Grm. ca. 100 -J- Ms ui . 
1 + K bei Kaninchen unter* 500 Grm. bloss 40 bis 50 + Ms. 

Die nachfolgenden Angaben über den directen Giftwerth beziehif 
sich auf mittelgrosse Kaninchen von durchschnittlich 1000 bis 1200 Gnu.: 
der besseren Uebersicht halber stelle ich die Werthe für Mäuse u\\ 
Kaninchen nebeneinander. 

Es wurden in 1 Ccm. gefunden: 



Bei frischen Culturfiltratcn 1897/99 

IVt. (J. IIa Juli 1899 

. 1901 



2,000.000 4 Ms 
300.000 + Ms 



16.000 + K 
10.000 + K 



100.000 + Ms i fi.OOO^ K 
„ 1902 ' 7.500 + Ms ' 6.000 + K 

Juni 1903 i 5.000 + Ms l 6.000 + K 

Ich habe nur diejenigen Prüfungstermine für das Tet G. 11 a hh\ 
angeführt, welche zur möglichst vollständigen Ermittelung der Haup- 
werthe im Mäuse-, Meerschweinchen- und Kaninchen versuch gleichzeitig 
bestimmt waren; Einzelversuche namentlich an Mäusen sind aber ausiMT- 
halb der genannten Termine noch sehr häufig ausgeführt worden. Dalf. 
zeigte sich eine ganz allmähliche gewissermaasson „gleitende" Abnahnu 
des directen Giftwerthes. 

Des Weiteren lehrt die obige Tabelle, dass die Tet. G. Ha- 
Abschwächung in ganz anderem Tempo für Mäuse erfolgt i>'. 
als für Kaninchen. 

Mir scheint, dass von den meisten Forschern auf dem Gebiet dir 
Infectionsgifte stillschweigend vorausgesetzt wird, dass ein im Meor- 
schweinversuch abgeschwächt erscheinendes Diphtheriegift, ein im Maus« - 
versuch abgeschwächt erscheinendes Tetanusgift in den Versuchen iv- 
anderen Thieren und am Menschen die gleichen Abschwächungsphänomeiit 
zeigen würde, wenn man solche Versuche ausführen wollte. Dass ein« 
solche Vorstellung durch experimentell festzustellende Thatsachen wider- 
legt werden kann, lehrt nicht bloss meine toxikologische Analyse dt.- 
Tetanusgiftes, sondern auch die Erfahrung, welche wir bei der L'niiT- 
suchung anderer Gifte machen. 

Idi will zum Zweck der Demonstration meiner ei£j:enen AuflfasMii.L 
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der Sachlage hier anführen, was wir von einem der am genauesten stu- 
dirten Gifte, nämlich von der Blausäure wissen, und ich will bei dieser 
Gelegenheit gleichzeitig an Stelle der Ehrlich 'sehen Lehre vom Zerfall 
einer im Diphtheriegift-Molekül und im Tetanusgift-Molekül präexistiren- 
den Vielheit von Giftgruppen (pluristische Hypothese oder Con- 
glomerat-Hypothese) meine unitarische Giftkern-Hypothese der 
Darstellung zu Grunde legen. 

Als Giftkern sehe - ich in der Blausäure (HON) die ungesättigte 
Gruppe CizhN (Cy) an, welche, wenn sie auf gewisse lebende Körper- 



clemente einwirkt, Gesundheitsstörungen verursacht und unter eigen- 
thümlichen Vergiftungserscheinungen den Tod herbeiführt. In vitro 
linden wir diesen Giftkern gebunden an sehr verschiedene chemische 
Körper: 

an WasserstofiF: Cr N (Blausäure) 



H 
an die Hydroxylgruppe: Ci^N (Cyansäure) 



OH 
an die Sulfidgruppe: C_N (Thiocyansäure oder 

I Rhodanwasserstoll) 

HS 

und 
C N (Rhodankalium). 

I 
SK 

u. s. w. 

Je nach der Art des dem Giftkern angehängten Körpers findet man 
seinen Gifteffect im Thiervcrsuch quantitativ verschieden. Bei gleicher 
Zahl von Cyan-Gruppen ist beispielsweise der Rhodanwasserstoff dem Cyan- 
wasserstoff in der Giftigkeit so sehr nachstehend, dass man von einer 
antitoxischen Wirkung der Sulfidgruppe gegenüber dem durch die Cyan- 
icruppc repräsentirtcn Giftkern reden kann. Aber wie bei den Infections- 
giften, so darf man auch bei den Cyanverbindungen die bei einer Thierart 
f(\stgestellten Giftabschwächungsphänomene nicht ohne Weiteres für alle 
anderen Lebewesen verallgemeinern ; so ist beispielsweise das Rhodankalium ^ 
für Frösche ein viel weniger abgeschwächtes Cyangift als für Warmblüter. 
Man kann Cyangiftabsehwächungen auch durch andere Mittel herbeiführen, 
insbesondere durch Natriumhyposulfit, durch Eisensalze u. s. w. Immer 
handelt es sich aber um Adnexe an den Giftkern, welche je nach ihrer 
l>c.sonderheit seine Wirkung auf den Thierkörper raodificiren, ohne ihn 
sonst in seiner chemischen Integrität zu alteriren. 

So kann man sich auch die Infectionsgifte als chemisch einheitliche 
Individuen vorstellen, an welche andere chemische Körper der verschie- 
donsten Art sich anhängen und dadurch den Gifteffect verschiedenartiic 
l>oeinflussen können: und mir scheint, dass diese Auffassung die That- 
sachcn, betreffend die /ahllosen Reactionsverändorungcn, welche oine und 
dieselbe giftige Substanz untor dem Einfluss des Lichtes, der Contact- 
wirkung von Metallen, des atmosphärischen Sauerstofl[es und vieler Che- 
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raikalien thierexperimentell erkennen lässt, einfacher erklärt, als Ehr- 
liches Hypothese vom Zerfall conglomerirtcr Molecüle in ihre einzelnen 
Componenten. Man braucht bloss noch die Hypothese zu Hilfe z.i 
nehmen, dass die verschieden temperirten und verschieden zusamnieii- 
gesetztcn Körperflüssigkeiten und corpusculären Elemente differenter Tliier- 
arten, sowie individuell difl'erenter Lebewesen innerhalb der gleicht»:. 
Thierart, Unterschiede aufweisen in der Art ihrer Einwirkung auf di- 
Verbindungen zwischen Giftkern und Adnexen, b^vor der Giftkern an di 
specifisch-giftempfindlichen Körperelemente herantritt, um zu verstehen, 
da^s Kaninchen anders auf das Tetanusgift reagiren wie Mäuse, Kah- 
blüter anders wie Warmblüter, junge Kaninchen und junge Pferde andere 
wie alte Individuen dieser Thierarten u. s. w. Ich verkenne nicht, da>- 
auch diese meine „Giftkern-Hypothese" discussionsfähig und dis- 
cussionsbedürftig ist, und ich werde gern bereit sein, sie aufzugeben, 
wenn die weitere Forschung zu Gunsten Ehrlich's entscheiden sollie. 
Vorläufig aber kann ich mich noch nicht davon überzeugen, dass un? 
irgend eine Erfahrungsthatsache dazu zwingt, die Annahme einer Giftkern- 
Einheit für jedes der bis jetzt genauer studirten Bakteriengifte zu verwerfrr. 
Die Annahme eines einheitlichen Giftkerns in infectiösen Rohgiften 
schliesst die Möglichkeit nicht aus, dass dasselbe Bakterienindividuurn 
die Veranlassung zum Auftreten mehrerer chemischer Körper in seine: 
Culturen wird, und dass diese Körper in verschiedener Art auf Lebe- 
wesen krankmachend wirken können. In Tetanusculturen treten eigen- 
thümlich riechende Substanzen auf, welche, für sich gesammelt, raögliclpr 
Weise giftig wirken könnten. Wir finden darin ferner zuweilen eine di- 
rothen Blutkörperchen auflösende Substanz. Ich habe aber typischer 
Tetanus erzeugende Präparate aus den Culturen hergestellt, welche wedc: 
die riechenden Bestandtheile der Tetanusculturen, noch ein Häraoly^p 
enthielten, und ich habe dadurch den Beweis geliefert, dass die Muskel- 
krampf erzeugende Substanz mit dem Riechstoff und der blutkörperchei'- 
lösenden Substanz nichts zu thun hat. Aus diesem Beispiel ist di- 
Lehre zu ziehen, dass man sich davor hüten muss, accidentell zu- 
sammengehörige oder zusammen vorkommende Dingo begrifflich zu ein*.' 
essentiellen Einheit zu verschmelzen. 



Ich betrachte nach alledem mein abgeschwächtes Tetanusgift IIa a!- 
die Auflösung einer Substanz, welche noch die ursprüngliche Zahl von Gift- 
kern-Einheiten enthält, aber vielleicht an andereGiftkernträger gebunden, aN 
zu der Zeit, wo die Giftkern-Iilinheiten sich in den frischen Culturfiltraten be- 
fanden. Chemische Analysen, welche nach einem von mir aufgestellten Tr"- 
gramm von Prof. Ruppel ausgeführt worden sind, haben es mir >Yahr- 
soheinlich gemacht, dass der hypothetische Giftkern, den ich mir im Wesen*- 
liehen zusammengesetzt aus Kohlenstoff- und Stickstoffatomen und vo-- 
sehen mit einer sehr lebhaften Reactionsfähigkeit denke, durch ein Nuclei*- 
Säurederivat repräscntirt wird. Die Fähigkeit der Nucleinsäure, Adnex 
der verschiedensten Art aufzunehmen, ist allgemein anerkannt, und ina 
könnte sich dann vorstellen, dass die Diffusionsfähigkeit des auf di<- 
Weise vergrösserten Giftmolecüls viel geringer wird, sodass das abü- 
schwächte Giftmolecül viel langsamer zu den giftempfindlichen TheiJ« 
hingelangt als das originale Giftmolecül. 
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Durch vergleichende Gefrierpunktsbcstinimungon (Kuppel und 
Kansom) ist in meinem Institut der erste Theil dieser Hypothese ex- 
pcrimontell geprüft und, soweit ich erkennen kann, einigermaassen wahr- 
scheinlich gemaclit worden. Die Richtigkeit des zweiten Theils meiner 
Hypothese schien mir früher durch eine grössere Reihe von Erfahrungs- 
thatsachen erwiesen zu sein, von welchen ich hier nur anführen will, 
dass bei gleichem krankmachendem Endeffect ein längeres Incubations- 
stadium bei den abgeschwächten Giften beobachtet wird als bei den 
nicht abgeschwächten, und dass durch solche Mittel, welche die Resorption 
mechanisch erschweren, den nicht abgeschw^ächten Originalgiften sofort 
der Charakter von abgeschw^ächten Giften verliehen wird. Zu diesen 
Mitteln rechne ich, ausser vielen anderen, die Einhüllung in CoUodium, 
welche im Pasteur-Institute für die Erleichterung der Fmmunisirung zeit- 
weise angewendet worden ist, die Fixirung der Gifte an gewisse Farb- 
stoffe (Carmin) und die auf dasselbe hinauslaufende Behandlung der 
Gifte mit Gehirnsubstanz. Dass die Gehirnsubstanz nicht wie Blutanti- 
toxin wirkt (Wassermann), wird schon dadurch bewiesen, dass die 
Gemische von Gift und Gehirnsubstanz zu ihrer Neutralisirung nicht 
weniger, sondern eher mehr Antitoxin nöthig haben, wie in dem Fall, 
wo die gleiche Giftmenge für sich mit Antitoxin neutralisirt wird. 



Wenn nach alledem das Vorkommen einer Giftabschwächung durch 
den Hinzutritt fremder Körper zum genuinen Giftmolecül — nach Analogie 
der geschwefelten Cyanverbindungen — mir zum Mindesten im Bereich 
der Möglichkeit zu liegen scheint, so l)in ich doch durch meine fortge- 
setzten Studien allmählich noch zu einer ganz anderen Hypothese gelangt. 

Danach wird dem genuinen Giftmolecül, wenn es abge- 
schwächt wird, weder etwas Materielles weggenommen, noch 
hinzugefügt; aber es erleidet eine Verlangsamung seiner 
Rcactionsgeschwindigkeit, sodass der Neutralisirungsvorgang 
beim Zusammentreffen des Giftes mit seinem Antikörper 
längere Zeit in Anspruch nimmt. 

Der Vermuthung, dass dem so sei, habe ich namentlich von da ab 
immer mehr Spielraum in meinem Denken gewähren müssen, wo der 
Siedentopf'sche Ultraapparat auf meine Veranlassung von den 
Herren Römer und Siebert in meinem Institut benutzt worden ist 
zum Studium der optischen Figenschaften genuiner, modificirter und 
denaturirter Tetanusgift- und Diphtheriegiftlösungen. 

Der Siedentopf'sche Apparat ist im Stande, die genuinen Protein- 
molecüle des Blutserums, sowie anderer Albumin- und Globulinlösungen, 
für das menschliche Auge direct sichtbar zu machen. Blutserum ver- 
hält sich gegenüber diesem Apparat ähnlich wie eine colloidale Lösung 
von Gold, Silber, Platin u. s. w. Die Zahl der in 1 Ccm. frischem Blut- 
serum zu unterscheidenden Molecülo ist aussevordontli(;h gross. Man muss 
sorgfältig filtrirtes normales Pferde-Blutserum etwa lOOOOOmal verdünnen, 
bis man soweit gekommen ist, dass bei 700 facher Vorgrösscrung die 
Reduction auf einzelne Molqcüle im Gesichtsfeld eintritt. Verwandelt man 
das Serum-Protein durch Kochen bei hohem Druck in Atmidalbumose, 
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SO wird die Zahl der sichtbaren Molecüle ungefähr um's 50 fache ver- 
ringert, Witte'sches Pepton enthält, pro 1 Grn). Trockensubstanz be- 
rechnet, ungefähr 50 mal weniger Molecüle wi£ 1 Grra. Trockenserum. 
Pepton, welches im hiesigen Institut durch längere Einwirkung vol 
Pepsin-Salzsäure auf Pferdeserum gewonnen wurde, enthält in de: 
gleichen Gewichtsraenge Trockensubstanz ca. 400 mal weniger sichtbare 
Molecüle, und wir sind zu der üeberzeugung gelangt, dass richtige 
Peptonlösungen (im Kühne 'sehen Sinne) keine Molecüle mehr enthalteß. 
von der Art der im genuinen thierischen Blutserum zu findenden. So war 
z. B. ein von Dr. Loewi biuretfreies erhaltenes Pankreasverdauunss- 
product vollkommen frei von sichtbaren Molekeln. Im Harn nieren- 
kranker Menschen macht der Apparat Molecüle sichtbar, welche dener: 
des Blutserums durchaus ähnlich sind, und es scheint, als ob der 
Siedentopf'sche Ultra-Apparat berufen ist, für qualitativ.: 
und quantitative Eiweissbestimmungen im Harn eine ähnliche 
Rolle zu spielen, wie die Polarisationsapparate für die Unter- 
suchung von Zuckerlösungen. 

In unserer Nährbouillon für die Gewinnung von Tetauusgift un-l 
Diphtheriegift zählen wir durchschnittlich 400 mal weniger Molecüle wi 
im Blutserum; ob und inwieweit diese präexistirenden Protein-MoleciV 
für die Bacterienvermehrung und die Giftproduction herangezogen werdcr. 
ist noch Gegenstand eifrig fortgesetzter Untersuchungen der Herrc? 
Römer und Siebert. Jedenfalls aber sprechen die vergleichenden Un- 
tersuchungen von giftigen Culturfiltraten, vor und nach ihrer Modificatic 
durch die Einwirkung verschieden hoch bemessener Erhitzung, nie!, 
für die Abhängigkeit der Abschwächungsprocesse von Veränderungen dr: 
Moleculargrösse. ^) 

1) In nachfolgender Tabelle stelle ich die von Römer und Siebert gefuijdci. 
Zahlenverhältnisse in Bezug auf die sichtbaren Molecüle in einer Reibe von VuX' 
suchungsobjecten übersichtlich zusammen: 



2 — 4 Molecüle in einem Gesichtsfeld des Ultra-Apparates 
wurden gezählt, wenn verdünnt wurde: 




Ver 

zahlen 



1. Frisches normales Pferdeserum 

2. Frisches antitoxisches Pferdeserum 

3. lOproc. Globulinlösuiig aus Pferdescrum 

4. Milchserum 

5. lOproc. Lösung von Wittepepton 

(). lOproc. Lösung von Pancreasverdauuugsproduot herge- 
stellt von Dr. Loewi 

11. lOproc. Atmid-Albumosen aus Pferdeseruni 

12. Marburger Nährbouillon 

7. Harn bei geringer Albuminurie 

S. Harn bei starker Albuminurie 

0. Harn eines gesunden Menschen: 

a) nüchtern vor dem Frühstück 

b) nach dem Mittagessen (reichliche Entleerung) . . 

o) um 11 Uhr Abends 

d) Mischprobe des 24 stündigen Harns 

10. lOproc. Gelatinelüsung 

11. lOproc. Agarlösung 

Aus dieser Tabelle ergiebt sich ohne Weiteres die A 
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Wir sind freilich auch weit davon entfernt, auf optischem Wege 
meine oben ausgesprochene Vermuthung von der verlangsamten 
Energientwickelung abgeschwächter Giftmolecüle schon jetzt 
einwandsfrei bestätigen zu können. Nachdem aber diese Hypothese im 
Gefolge der vorher beschriebenen Versuche erst einmal in meinem 
Denken Gestalt gewonnen hat, sehe ich, dass viele bis dahin schwer 
verstandliche experimentelle Ergebnisse mit ihrer Hülfe ziemlich leicht 
erklärt werden können. 

So habe ich z. B. die Thatsache, dass man mit abgeschwächtem 
Tetanusgift Kaninchen besser immunisiren kann, bisher mir in der Weise 
plausibel gemacht, dass ich annahm, ein durch den Giftabschwächungs- 
process vergrössertes Tetanusgiftmolecül werde weniger resorptionsfähig. 
Der experimentelle Beweis für diese Hypothese ist mir bis jetzt aber 
nicht gelungen, und ich fange nunmehr an, mich an den Gedanken zu 
gewöhnen, dass €in Giftmolecül die ihm anhaftende specifischc Energie 
weniger schnell abgiebt an vitale Actionscentren, wenn es durch irgend- 
welche Agentien abgeschwächt worden ist in dem Sinne, dass zwar sein 
directer aber nicht sein indirecter Giftwerth eine Verminderung erfahren 
hat. Bei beiden Hypothesen, bei der Molecularvergrösscrungs- wie bei 
der Energieentwickelungs-Hypothese, spielt das Zeitmoment eine wesent- 
liche Rolle. Bis auf Weiteres muss ich mich aber mit dem Hinweis 
darauf begnügen, dass wir noch einen weiten Spielraum für Hypothesen- 
bildung haben, wenn es sich darum handelt, das mysteriöse Gebiet der 
Immunitätsthatsachen unserem naturwissenschaftlichen Verständniss zu- 
gänglich zu machen. Inzwischen scheint mir das eine schon 
jetzt sicher zu sein, dass wir die immunisirende Leistungs- 
fähigkeit eines gegebenen Tetanusgiftes zwar auf verschiedene 
Art erhöhen können, dass aber alle derartigen Methoden 



Apparates für die quantitative Bestimmung coDoidaler Proteinmolecüle in ihrer 
Lösung. 

Ich möchte ausserdem noch auf die Bedeutung dieses Apparates für die Lösung 
wichtiger theoretis«iter Probleme aufmerksam machen. 

Seit dem Jahre 1895 beschäftigen sich physiologische Chemiker mit dem Studium 
der sogenannten „Plasteinbildung'' in conccntrirter Albumoseiilösung unter dem 
Einfluss von Pepsin, Trypsin und Papayotin; seitdem nämlich Okouneff Flocken- 
oder Gallertenbildung durch den Fermentzusatz in concentrirten Lösungen der Spal- 
tuDgsproducte von Eiweisskörpern beobachtet hat. 

Im September-Heft vön Hoppe-Seyler's Zeitschrifl für physiologische Chemie 
(S. 305 ff.) wird nun von Herzog die Viscosi^äts-Zunahme einer „Keversion", d.h. 
einer Rückbildung der Spaltungsproducte, in dem Sinne zugeschrieben, dass die Fer- 
mente eine Synthese der Spaltproducte zu complicirten Körpern bewirken. 

Unter Berücksichtigung der Thatsache, dass die käuflichen Pepton- und Albu- 
mose-Prnparate, welche in Marburg von Römer und Sichert untersucht worden sind, 
stets eine grosse Zahl colloidal gelöster, also noch nicht gespaltener, Proteinmolecüle 
enthielt, lag mir der Gedanke nahe, dass die Zunahme der Viscosität nicht zurückzu- 
führen ist auf eine Synthese, sondern auf die Ausscheidung von präexistenten grossen 
Molecülen unter dem Einfluss einer Neutralisierung der energiebeladencn und dadurch 
in colloidaler Lösung gehaltenen Proteinmolecüle durch entgegengesetzt geladene 
Fermentmolecüle, genau so wie colloidale Molecüle schleimig oder flockig nicderge- 
scblngen werden durch jede andere Art der Entladung. Wenn diese Vermuthung 
richtig ist, muss die fermentbehandelte Peptonlösung in dem Maa.sse, wie sie viscos 
wird und Flocken ausfallen lässt, eine Verminderung der colloidal gelösten Molecüle 
erfahren. Die im (ränge bcünd liehen Experimente werden zu beweisen haben, ob 
meine Voraussage eintreffen wird oder nicht. 

T. Bthring't Beitrlge. Heft 7. 2 
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darauf liinauslaufcn, das GiTt von dem cenlralcn Xerveii- 
.systom abzulenken und soviel wie nnÖ|;lich statt dessen auf 
[leriphcrisclic Tlieilc des Organismus einwirken zu lassun. 

in diesem Sinne bin ich geneigt, aucli die neuen ImmuDJsirungs- 
vcrsuchc des Herrn Geh.-Rath Prof. H. Meyer zu deuten, welche ich 
im Folgenden wörtlich nach seinem mir am 26. 11. 03 ühergebenen 
Bericht citiren will. 

Herr H. Meyer hat mich ermächtigt, an dieser Stelle in seinem 
Namen Folgendes zu pubüciren: 

„Um Kaninchen gegen Tetanusgift isopathisch zu immuDi- 
siren, bedarf es nach den bisherigen Krfahrungen einer lang- 
wierigen Behandlung, indem den Thieren in geeigneten, der 
eintretenden Reaction entsprechend ku bom es senden, Inter- 
vallen Tetanusgift in systematisch gesteigerter Dosirung sub- 
cutan injieirt wird. Nach frühestens sechswöchiger Behand- 
lung wird dann in günstigen fällen ein Antitoxingehalt von 
etwa '/[o Ä. E. in 1 Ccm. Blut bezw. dem daraus gewonnenen 
Serum erreicht. Ich habe nun gefunden, dass auf einem an- 
deren Wege sieh in kürzerer Zeit und mil grosser Sicherheit 
ein wesentlich höhorcr Grad von Immunität erzielen lässt. 

Durchschnürt man nämlich bei einem Kaninchen die Haupt- 
ncrvenstämme eines Hinterbeines und injieirt dann unter 
die Haut des gelähmton Gliedes Tetanusgift, so kann es nicht 
wie sonst'iiurch dir Nerven dieser Extremität direct zum 
Centralnervensystem aufsteigen und dieses vergiften, sondern 
wird, soweit es nicht in den peripherischen, abgeschnürten 
Nervenstrecken und Fndappnraten haften bleibt, langsam 
durch die Lymphbahnen y.a den Blutgefässen fortgeführt, um 
erst auf diesem Umwege intactc motorische Nervenbahnen 
und damit schliesslich das Centralnervensystem zu erreichen. 
Unter solchen Umständen worden viel grössere Giftmengen 
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II. 6. Wirbelsäule etwas nach links verzogen 

24. 6. Trocken-Tet. G. 700 4-ras p. g. subcutan am 1. Hinterb. 

4. 7. „ 1400+ ms „ „ „ „ „ „ 

6. r. „ 2200 + ms „ , , 

LI. 7. Blut entnommen; 1 Gera. Serum enthält 0,2 A. E. 

Versuch 2. Kaninchen von 2000 Grm., am 14. 10. die Ner- 
ven des linken Hinterlaufs durchschnürt. 
15. 10. Trocken-Tet. G. 200 + ms p. g. 1. hinten subcutan 
20. 10. „ 400 + ms 



j) 



n n ' n r) d 



24. 10. „ 1000+ ms „ „ „ „ „ keine 

Vergiftungssymptome 

28. 10. „ 2000 +ms p. g. I. hinten subcutan 

1. 11. „ 5800 +ms „ „ „ „ „ 

3. 11. Blut entnommen; 1 0cm. Serum enthält 0,4 A. E. 

5. 11. „ 11000 +ms p. g. 1. hinten subcutan 

6. 11. starkes Oedem und Schwellung an der Injectionsstclle, 

keine Spur tetanischer Erscheinungen 
i). 11. Blut entnommen, 1 Gem. Serum enthält 0,45 A. E. 

Bomerkenswerth ist in dem zweiten der Versuche die nach 
der 6. Giftinjection (etwa SOfach tödtliche Minimaldosis) be- 
obachtete Localreaction, wie sie sonst bei Kaninchen nicht, 
wohl aber bei „überempfindlich gewordenen" Pferden aufzu- 
treten pflegt, wenn diese einen bedeutenden Antitoxingehalt 
im Blute haben." 

Ich kann diesen Versuchsprotokollen, welche einer später zu ver- 
öfTentlichenden grösseren Tetanusarbeit des Herrn Geh. Rath H. Meyer 
entnommen srnd, noch hinzufügen, dass von den bisher bekannten Im- 
inunisirungsmethoden die combinirte Behandlung mit Antitoxin und Gift 
noch am schnellsten eine beträchtliche Antitoxinhäufung im Blute be- 
wirkt, dass in meinem Institut aber selbst nach 8 Wochen langer Vor- 
behandlung von Kaninchen diese Methode nicht soviel geleistet hat, wie 
die Meyer'sche Methode im Versuch No. 2 nach dreiwöchentlicher Vor- 
behandlung. 

Mir scheint nun dieses Versuchsergebniss ein neuer Be- 
weis für die Richtigkeit meiner Annahme zu sein, dass die 
Cirösse der immunisirenden Leistungsfähigkeit eines Tetanus- 
giftes von sehr verschiedenen Faktoren abhängig sein kann, 
die aber nichts zu thun haben mit der essentiellen Elimini- 
rung einer hypothetischen toxophoren Gruppe, sondern durch- 
weg in intimem Zusammenhang stehen mit einer mehr oder 
weniger ausgiebigen Verhinderung des Gifteintritts in die 
direkt zu den Ganglienzellen des centralen Nervensystems 
führenden Resorptionsapparate. 

\ 

Man erkennt leicht, wie ich immer von Neuem bei der Analyse der 
immunisirenden Leistungen modificirter Tetanusgifte auf Erklärungs- 
vorsuche zurückkomme, welche die Ursache ihrer besseren Geeigentheit 
zur Antitoxinerzeugung nicht in einer Befreiung des genuinen Gift- 
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molecüls von schädlichen (toxophoren) Gnippen suchen, sondern in df 
Ablenkung des Giftes von lebenswichtigen Centralorganen nach solche- 
cellulären Elementen, deren Vergiftung für den Gesammtorganisraus eir 
weniger grosse Schädigung und keine Lebensgefahr bedeutet. 

Für diese Auffassung der Sachlage, welche mir das Auffind- 
praktisch wichtiger Schutzimpfungsmethoden, nicht bloss beim Tetacu . 
sondern auch bei anderen Infectionskrankheiten, sehr erleichtert h:. 
spielt die Giftconstitutionsfrage eine viel weniger wichtige Rolle, als t- 
der Auffassung Ehrliches, nach welcher die immunisirenden Giftleistunt^' 
im Wesentlichen abhängig sind von besonderen, antitoxinerzeugend w:- 
kenden Gruppen innerhalb des Giftraolecüls, welche man von Ak- 
toxischen Gruppen befreien und isolirt zur Immunisirung verwenri'. 
könne. Ich meinerseits kann deswegen in Ruhe abwarten, ob die vid- 
iere Forschung zu Gunsten meiner unitarischen Giftkcm - Hypothr-y 
oder zu Gunsten von Ehrl ich 's Conglomerat-Hypothese entscheid 
wird, oder ob wir — was mir am wahrscheinlichsten ist — zu lu. 
ungeahnten (bfezw. in der Fachliteratur noch, nicht discutirten) V.' 
Stellungen von der chemischen Natur des Tetanusgiftes gelangen werdi 



Inzwischen bin ich vollkommen einig mit Ehrlich in Bezug :. 
unser Urthcil über die fundamentale Bedeutung der Frage nach <i 
spcciOschen Angriffspunkten im lebenden Thierkörper, sowie der Fra; 
nach dem intimeren Mechanismus der Einwirkung des Giftes auf belei i 
Körperelemente; aber bei den Versuchen, diese Fragen auf naturwiss<:- 
schaftlichem Boden der Entscheidung näher zu führen, sind wir wieder; l 
im Laufe der letzten Jahre vielfach auseinandergegangen, zumal bei ö i 
Consequenzen, welche die Frankfurter Schule aus Ehrlich's Seitei 
ketten thcorie gezogen hat. 

Nichts liegt mir ferner als die Seitenkettentheorie in ihrem auss« 
ordentlich grossen Werth für unser toxicologischcs Denken herabzusetz 
Selbst wenn sie in späterer Zeit in vollem Umfange nicht besteh i 
bleiben sollte, müssten wir ihr immer noch deswegen eine epocheraacher, i 
Bedeutung beimessen, weil sie die Zusammenfassung der unendlich i 
Fülle von toxicologischen und therapeutischen Einzelthatsachen auf di 1 
Gebiet der Infectionskrankheiten für eine einheitliche Betrachtung crniü;. 
licht hat. In aller Welt werden jetzt neugewonnene experimentelle Da'- 1 
auf diesem Gebiet in Ehrlich's Sprache discutirt und publicirt, ui 1 
eine unübersehbare Menge von Anregungen zu vertieftem Denken ist vo 
der Seitenkettentheorie ausgegangen. 

Nach meiner persönlichen Ueberzeugung steckt in dieser Theor-i 
überdies ein Gehali: von unvergänglichem erkenntnisstheoretischem Werf'i 
Im ersten Heft dieser „Beiträge" (S. 949) habe ich mich darüber i:» 
gefähr folgendermassen ausgesprochen: „Alle Versuche, die Frage na«! 
der Ursache für die therapeutischen Leistungen eines InfectionsstolTn 
(bei geeigneter Dosirung und Applicationsweise) gegenüber einer Kran'r. 
heit, die durch eben denselben Infectionsstoff erzeugt ist, befriedigend /i 
beantworten, waren gescheitert, bis Ehrlich eine neue Hypothese n 
die Erklärungsversuche einführte. Der Hauptinhalt der Ehrlich 'seh* 1 
Hypothese lässt sich mit folgenden Sätzen wiedergeben: 
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1. Ein Infectionsgift ist krankmachend nur für solche Individuen, 
welche eine dieses Gift chemisch bindende Substanz in lebenden Körper- 
elementen besitzen, 

2. Wenn giftbindende Substanz aus den lebenden Körperelcmcnten 
(Zellen) ausgestossen wird und in die Blutflüssigkeit gelangt, dann wird 
sie zum schützenden und heilenden Antikörper gegenüber dem in Fr.age 
kommenden Gift. 

Noch kürzer lässt sich die Ehrlich 'sehe Hypothese folgen dermassen 
zusammenfassen: 

Dieselbe Substanz im lebenden Körper, welche, in der 
Zelle gelegen, Voraussetzung und Bedingung einer Vergiftung 
ist, wird Ursache des Krankheitsschutzes und der Krankheits- 
heilung, wenn sie sich in der Blutflüssigkeit befindet. Dieser 
Satz erinnert lebhaft an den Hippokratischen Ausspruch: „Dasselbe, 
was eine Krankheit erzeugt, heilt sie auch^; mit dem grossen 
Unterschied jedoch, dass der Satz des Hippokrates mysteriös-dogma- 
tisch geblieben ist, während Ehrliches Behauptung der naturwissenschaft- 
lichen Analyse und experimentellen Untersuchung zugängig ist." 

Im Sinne der so charakterisirten Ehrlich'schen Hypothese sind alle 
meine experimentell-therapeutischen Studien ausgefallen, und wenn ich trotz- 
demdie von den meisten Forschern angenommene sprachliche Termino- 
logie Ehrliches mir nicht angeeignet habe, dann ist das nicht etwa unter- 
blieben aus unberechtigtem Eigensinn oder weil ich über die Richtigkeit 
des oben citirten Inhalts der Seitenkettentheorie eine weniger zuversicht- 
liche Meinung bekommen hätte, sondern weil meine eigenen Unter- 
suchungen mich zu solchen experimentell bestätigten Deductionen aus 
der genialen Hypothese Ehrliches geführt haben, welche sich in seiner 
Sprache nicht richtig wiedergeben lassen. 

Der Hauptunterschied zwischen E.'s und meiner Art und Weise, den 
intimeren Mechanismus der Vergiftung und ihre Beziehungen zur Anti- 
k()rperproduction zu interpretiren, lässt sich darauf zurückführen, dass 
ich weniger Neigung habe zu personificiren wie E.; ich komme häufig 
mit der Annahme von energetischen Unterschieden aus, wo E. essentielle 
(somatische) Unterschiede bei der Analyse der Eigenschaften und 
l.eistungen einer in ihrer Zusammensetzung uns unbekannten Kohsubstanz 
glaubt annehmen zu müssen. 

Wie grosse sprachliche Differenzen bedingt werden durch diesen 
Unterschied in der Vorstellungsweise, selbst bei der Analyse der physio- 
logischen Leistungen eines so einfachen und scheinbar so allgemein be- 
kannten Körpers, wie des Sauerstoffs, mögen die nachfolgenden Bemer- 
kungen illustriren: Es giebt eine giftige und eine als ungiftig geltende 
Form, in welcher wir den Sauerstoff kennen. Die Chemiker schreiben 
die giftige Modification (Ozon): „O3", den vulgären Sauerstoff „O2" und 
den atomistischen Sauerstoff, welcher als solcher nicht existenzfähig ist, 
„0". Es hindert uns Nichts, die toxische Function im Ozon blos einem 
der hypothetischen Sauerstoff-Atome zuzuschreiben; dann hätten wir einen 
toxophoren Pol, weicher ebenso wie der andere (haptophore) Pol dem 
als Amboceptor dienenden Sauerstoffatom angefügt ist, so dass raum- 
sinnlich dargestellt das Ozon-Molecül folgende Gestalt haben würde: 
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(Amboceptor) 

(Haptophore | 
Gruppe) (toxophore Gruppe). 

Solche raumsinnlichen Vorstellungen entsprechen aber nicht not;- 
wendiger Weise der Wirklichkeit, und ich selbst bewege mich lieber 
den energetischen Anschauungsforraen der neueren Physiker, welch 
zufolge speciell im Ozon-Fall das Ozon vom inactiven Sauerstoflmole . 
sich durch ein Plus von Energie unterscheidet. W. Ostwald („Gruni- 
linien der anorganischen Chemie". 1900. S. 84) schreibt beispiel- 
weise Ozon = Sauerstoff + Energie, für welche Auffassungsweii^e er >: - 
Thatsache anführt, dass man den vulgären Sauerstoff durch Behandkn; 
mit elektrischen Schwingungen gcwissermaasscn laden kann, und da- 
Ozon, wenn es in vulgären Sauerstoff übergeht, Wärme entwickelt, M 
der Energiebeladung geht eine Volumverrainderung des materiell': 
Trägers der Sauerstoffwirkung einher, derart, dass bei gleichem Gewi-^;: 
das Ozon nur 662/3 pGt. von dem Volumen des vulgären Sauerstoffs e..- 
nimmt. Man kann sich das veranschaulichen, wenn man sich zu- 
gleich grosse Kugeln vorstellt, welche beide je eine im dynamisch«: 
Gleichgewicht befindliche Sauerstoff-Einheit repräsentirt; die eine ai«- 
mit zwei Sauerstoffatomen, die andere mit drei Sauerstoffatomen: 

1. 2. 





(Vulgärer Sauerstoff) (ü ü) ^^^-o" 



Es ist leicht einzusehen, dass der Sauerstoff in dem Molecül sul . 
unter kleigerem Druck steht wie der Sauerstoff sub 2, was zur Fol- 
hat, dass das dreiatomige Molecül eine neue Verbindung mit grösser- • 
Energie eingeht wie das zweiatomige Molecül. Ich lege keinen Wer: 
darauf, ob in Wirklichkeit die Unterschiede in den Eigenscharten ui 
Leistungen des vulgären Sauerstoffes und des Ozons durch die hi/ 
wiedergegebene Darstellung genügend und richtig erklärt werden. M 
kommt es hier nur darauf an, dass ich in dubio diejenige Interpretatior 
welche mit der Homogenität der Ozonkomponenten rechnet, vor- 
ziehe der einen Wesensunterschied in den hypothetischen Sauerstoff'atonn 
des Ozons voraussetzenden Erklärung. Ich folge da dem alten Grundsat/. 
„Causas praeter necessitatem non esse multiplicandas." 

Bei der auf das Ozon angewendeten Horaogenitäts-Hypothe> 
habe ich es nur mit einer pcrsonificirten „causa" zu thun. Alle Thoi! 
des Ozonmolecüls bethätigen sich gleichartig an der toxischen Ozoi> 
wirkung. Wer dagegen annimmt, dass das Ozon seine toxische Wirkui^ 
einer besonderen toxophoren Gruppe verdankt, muss W^esensunterschied' 
in dem materiellen Träger der Ozonwirkung voraussetzen. Diese Voraus- 
setzung führr, wie man in dem obigen Beispiel sieht, zu einer „Drei- 
Einigkeitslehre". 

So hat man ja auch die Gesammt -Phänomene unserer Sinn es weJ' 

bald auf eine, bald auf zwei, bald auf drei und noch mehr personilicirt. 
„causae" zurückgeführt. Die Theologie und die Kirchengcschichte wej>- 
von heissen Kämpfen zu erzählen, in welche die Mcinungs verschieden ht*i' 
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in Bezug auf die Zahl und Art der personificirten Weltursachen ganze 
Völker hineingezogen hat. Auf naturwissenschaftlichem Gebiet, wo wir 
allen Grund haben, jede Personification von Ursach begriffen skeptisch 
zu betrachten, können wir ähnliche Meinungsverschiedenheiten viel 
ruhiger diskutiren!^) 



Das Beispiel vona Sauerstoff ist vielleicht auch geeignet, uns eine 
Vorstellung davon zu verschaffen, wie möglicher Weise die von mir als 
Ursache einer Tetanus-Giftabschwächung vermuthete Verlangsamung der 
Reactionsgeschwindigkeit zu Stande kommt, ohne dass materielle Bestand- 
theile von dem Gift abgespalten oder ihm hinzugefügt werden. 

Bei Betrachtung der oben-gezeichneten Figuren 1. für vulgären oder 
inactiven Sauerstoff und 2. für Ozon könnte man immer noch sagen, 
dass ja thatsächlich die toxische Ozonwirkung verknüpft sei mit dem 
Hinzutritt eines Sauerstoffatoms, dass also die Ozonisirung doch mit der 
Addition von Materie zusammenhängt. Aber man kann die Umwand- 
lung von inactivem Sauerstoff in Ozon auch noch auf andere Weise 
bildlich darstellen, nämlich so, dass man sich wiederum zwei mit Sauer- 
stoff gefüllte Kugeln denkt, von denen aber beide die gleiche Sauer- 
stoffmasse enthalten. Selbstverständlich wird dann die Ozonkugcl um 
33 Yä pCt. kleiner sein, wie die Sauerstoff kugel: 

3. ' 4. 




(Sauersloffkugel) (QJ)) Ws) (Ozonkugcl) (S) "Vs. 



Der Ozonsauerstoff, welcher sich unter stärkerem Druck im dyna- 
mischen Gleichgewicht befindet und diesem Umstände, wie wir annehmen 



1) üebcr die Bildungsweisc und über die Eigenschaften des Ozons sind in jüngster 
Zeit von den Herren Richarz und Rudolf Schenck in Marburg Untorsuchungcn 
angestellt worden, deren Ergebnisse mir von alicrgrösstcr Bedeutung zu sein scheinen. 

R. und Seh. haben nachgewiesen (durch das Dampfstrahlphänomen, durch die 
Leitfähigkeit u. s. w.), dass bei der Bildung des Ozons und bei seinem Zerfall Sauer- 

4- 
stofiTJonen auftreten, welche (wie früher schon Goldstein gezeigt hatte) als 0- und 0- 
JoncD fungiren können, von welchen aber die letzteren eine grössere Stabilität be- 
sitzen. Ozon, welches einige Zeit aufljewahrt ist, hat dagegen keine freien Jonen, 

also auch keine Leitfähigkeit. Die Ozon-Formel w^äre (oo(OF)EJ* ^'*^"^ Zerfall des 

ÜzonmoleküLs wird Wärme abgegeben. Es verhält sich wie die schon bekannten 
radioactiven Substanzen; es lassen sich an ihm auch Fluorcscenz-Phiinomcne 
nachweisen und man darf vielleicht die katalytischen Ozonwirkuii^en auf Emanationen 
zurückführen, wie sie Ramsay in Cassel vom Radium geschiblert hat. Wenn die 
hier nach einer mündlichen Mittheilung der Herren Richarz und Schenck wieder- 
gegebene Vorstellung von der Constitution des Ozonnmlecüls, wie ich nicht bezweille, 
Moh bewähren sollte, dann würde zwar bei der Ozonentstohung und bei der Ozon- 
zersetzung eines von den drei hypothetischen Saucrstoflatomen sich von den ])ciden 
anderen unterscheiden müssen; das fertige Ozonmolecül könnte aber trotzdem homogen 

-f- 
:»ein, da ja E und E sich schliesslich neutralisiren müssen. 

Für meine Vorstellung von einer intramolecularen DruckdilTcrenz im O2 und U3 
kann ich übrigens folgendes Citat aus Ostwald (1. c. S. 82) anführen: «Wenn mau 
reinen Sauerstoff dem Einfluss elektrischer Schvvinirungen aussetzt, so 
vorändert er seinen Raum, indem er sich zusammenzieht.- 
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wollen, seine Giftigkeit und seine übrigen Sondereigenschaf ten verdankt, 
wird toxisch abgeschwächt, wenn er in den Zustand übergeführt wird, h 
welchem wir ihn gewöhnlich kennen. Dieser ungiftige Zustand unterscheidej 
sich somit von dem giftigen durch die geringere Reactionsgeschwindig- 
keit, mit welcher der Sauerstoff in neue chemische Verbindungen eintrin 
Wie nun der inactive Sauerstoff als abgeschwächt-allc- 
troper Zustand des Ozonsauerstoffs betrachtet werden kann. 
so ist vielleicht auch ein abgeschwächtes Tetanusgiftmolecöl 
nichts weiter als ein bei der Bluttemperatur tetanusgifi- 
empfindlicher Thiere beständigerer und deswegen langsamer 
seine Energie abgebender, allotroper Zustand des genuinen 
Tetanusgiftmolecüls. 



Wer mit mir den theoretischen Betrachtungen, betreflfend das Wesen 
der Abschwächung des Tetanusgiftes, diese Allotropie-Hypothese zu 
Grunde legt, der kann unmöglich die Abschwächungsphänomene auf den 
Verlust einer hypothetischen toxophoren Gruppe zurückführen, womit 
gleichzeitig gesagt ist, dass ich meine eigene Auffassung vom tetanischen 
Vergiftungs- und Entgiftungsprocess nicht in Ehrlich 'scher Terminologie 
wiedergeben kann. 

Im Folgenden will ich den Versuch unternehmen, in einer Sprache, 
welche keine anderen als die in der Chemie und Physik schon ge- 
läufigen Voraussetzungen macht, den intimeren Mechanismus des Tetanus- 
vergiftungsprocesses, wie ich i)in mir vorstelle, dem medicinischen Leser 
verständlich zu machen. ' 



In diesem Mechanismus bilden diejenigen genuinen Proteinraole- 
cüle der Ganglienzelle, welchen sowohl nach der Vorstellung von 
Ehrlich wie nach der meinigen eine giftneutralisirende Fähigkeit zuzu- 
schreiben ist, integrirende Bestandtheile. Sie befinden sich, wie ich an- 
nehme, sowohl innerhalb der corpusculären Zellelemente, wie im Plasma 
gelöst, und zwar in dem letzteren in Gestalt von colloidalen, activen 
(polarisirten) Molecülen, und sie werden neben anderen colloidalen Protein- 
molecülen durch den Siedentopf^schen Ultra-Apparat in ähnlicher 
Weise sichtbar gemacht, wie coUoidal gelöste Metallmolecüle, mit welchen 
sie eine weitgehende Analogie besitzen. 

Man kann an den coUoidal gelösten polarisirten Metallmolecölen 
dreierlei unterscheiden: 

Erstens die Ladung mit Elektronen (@ und ©), 

zweitens den materiellen Träger der imponderablen Elektrone, 

welchen ich „Somaton" (Q) "^i^^®" will, und 

drittens die chemische Affinität des Somatons, die ich durch 

einen aussenstehenden Strich ((^ — ) andeute. 

Das ganze elektrisch geladene Molecül ((^ — bezw. — O) ist nach 
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leiner Vorstellung mit ähnlichen Eigenschalten begabt, wie ein Kation 
ezw. ein Anion. Alles das gilt von coUoidal gelösten activen Protein- 
lolecülen, speciell vom tetano-antitoxischen Molecül, ebenso, wie von 
olloidal gelösten Metallmolecülen. 

CoUoidal gelöste Molecüle weisen aber im Einzelnen doch auch 
Jnterschiede auf im Vergleich mit den Jonen der Elektrolyte; sie sind 
iel grösser und schwerer, weswegen sie nach der Einschaltung in einen 
;alvanischen Stromkreis einen sehr bedeutenden Reibungswiderstand zu 
iberwinden haben bei der Wanderung von einer Elektrode zur anderen, 
lit ihrer Grösse und Schwere hängt es zusammen, dass sie die 
Neigung haben, an der entsprechenden Elektrode auszufallen (was in 
üngster Zeit benutzt worden ist zur Ausfällung der coUoidalen or- 
:anischen Molecüle in der weichen Torfmasse und zur industriell be- 
riebenen Torftrocknung). — Im Gegensatz zu den Anionen und Kationen 
ensu strictiori halten die coUoidalen Molecüle ferner sich innerhalb der 
)senden Flüssigkeit im Gleichgewicht ohne die Gegenwart entsprechender 
iiitikörper, und es findet in der coUoidalen Lösung eine einseitige 
i^anderung von einer Elektrode nach der anderen statt. Auch darf wohl 
ngenommen werden, dass die Wanderungsgeschwindigkeit coUoidal gelöster 
lolecüle wegen des viel grösseren Reibungswiderstandes relativ klein ist. 

Was wir bis jetzt von polarisirten coUoidal gelösten Molecülen 
issen, steht durchaus nicht im Widerspruch mit der Annahme, dass 
ie mit entgegengesetzt polarisirten Somatonen ähnliche Neutralisirungs- 
rocesse eingehen, wie die Anionen und Kationen eines Elektrolyten, 
nd wenn vulgäre Jonen zu ihrer Neutralisirung bis zu einem gewissen 
Irade specifische Antikörper nothwendig haben, so werden wir Aehn- 
iches auch von den coUoidal gelösten Molecülen erwarten dürfen. 

Der dynamische Gleichgewichtszustand coUoidal gelöster Molecüle 
nvd nach der physikalischen Neutralisirung, also nach Aufhebung ihrer 
•olarisation — wobei die Frage, ob die neutralisirten atomistischen 

Hektrone ((^) reale Existenz haben, von Nernst aufgeworfen worden 

>t — alterirt; sie werden inactiv und von den vitalen Proteinmolecülen 
ann man sagen, dass sie absterben; sie hören auf, die sogenannten 
atalytischen Wirkungen auszuüben, welche man an ihnen im activen 
Zustande beobachten kann. 

Unter dem Bilde einer solchen elektrischen, also physikalischen, 
i^utralisirung stelle ich mir auch das Inactivwerden antitoxischer und 
>xischer Molecüle vor, wenn sie mit einander in Contact gerathen. 
Heser Contact kann aber nur hergestellt werden in einem Medium, 
reiches für beide Arten von Molecülen ein Lösungsmittel darstellt, 
voraus für mich auch die Specifität des Lösungsmittels resultirt, 
eiche ich als Conductor „C" bezeichne. 

Allen diesen Vorstellungen vom Zustandekommen des Neutrali- 

irungs Vorganges zwischen dem antitoxischen Molecül (: Aj und dem 

)xischen Molecül ( ^ ) in dem beiderseitigen Lösungsmittel V cnt- 
prcchcn meine Formeln: 



•1' I 
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. A ^ plus c - (;a t;^) c = (At) r. 

Unter der Voraussetzung der Brauchbarkeit dieser Formel habe : 
mir dann vom Vergiftungsvorgang, beispielsweise nach der subcutan 
Injection des Tetanusgiftes eine Theorie zurecht gemacht, deren we.Hi 
lieber Inhalt sich folgendermassen wiedergeben lässt: 

Ich nehme an, dass das Cytoplasma der Ganglienzelle alle B 
standtheile des Kerns und der Plasma-Körnchen, worunter sich a>j 

A: Molecüle befanden, in gesättigter Lösung enthält, und dass. 

flüssig gedachte Axencylindersubstanz die gleiche Zusammensetzung [-' 
sitzt, wie das Ganglienzcllen-Cytoplasma, wodurch die Nerven-Ein!^ 
bedingt wird, welcher man den Namen „Neuron" gegeben bat. 

Wenn dann *\ in die Wirkungssphäre der Axencylindersubsti 

an der Endausbreitung eines Nerven geräth, so findet zunächst t 
Attraction statt zwischen dem polarisirten, und dadurch activen Teran.- 
^iftmolecül und seinem in der Axencylindersubstanz sich in gesäiiis: 

Lösung befindenden Antikörper A^^. 

Man kann es dahingestellt sein lassen, ob die Attraction prin. 
bloss in einer Elektronwanderung sich äussert, oder ob das Sonia: 

gleich mitgeht 2), ob also zum Inactivwerden von -A. und ''v^ der r 

terielle Contact und damit gleichzeitig die chemische Neutralisir 
nothwendig ist oder nicht; für die folgenden Ausführungen spielt ili 
Frage keine entscheidende Rolle. 

Ich nehme an, dass A und k^ sich in bestimmten Proporii'i 

neutralisiren und den Körper (At) liefern, wodurch im Axencylino 

im Bereich der Neutralisirung, gewissermaassen ein Vacuum für 

entsteht. Der Gleichgewichtszustand in der normalerweise mit 

1) Vielleicht ist es richtiger zu schreiben: 

2) Anm. Helmholtz sagt (citirt nach dem Lehrbuch der Experiint-u* 
physik von A. Berliner 1903 S. 527): „Es ist nicht der wägbare Theil, d-r • 
der Elektrode angezogen wird: dann müssten die Ionen auch nach ihrer Entlarbn-, 
der Elektrode noch festhaften. Wir müssen vielmehr schlies'sen, dass 
Ionen nur weil und solange sie elektrisch geladen sind, zur ente. vf. 
gesetzt geladenen Elektrode gezogen werden. Demgegenüber will Ne:. 
(Theoretische Chemie, 1898, S. 638) die isolirto Elektronenwanderung besrhri 
wissen auf metallisch leitende Stoffe. Er sagt: „Der Transport der Elektrici'." 
leitenden Stoffen kann in zweierlei Weise erfolgen, mit oder ohne gleichzeitigen T: . 
port von Materie; letzteres geschieht in den metallisch, ersteres in den elckt: 
ly tisch leitenden Stoffen, auch Leiter erster und zweiter Klasse genannt.** CVgl. '« 
I. c. S. 376 ff.) Da nun colloidale Proteinmolecüle sich in ihrem Verhalten den c,-. 
dalen Metall lösungen mehr nähern, als den elektrolytisch leitenden Stoffen, so bi- 
auch nach N ernst die Frage noch offen, wie es hier mit der Möglichkeit und W 
lichkeit einer isolirten Elektronwandorung steht. Auf alle Fälle steht die Anna 
•'iner Wirkung in distans in dem Sinne, dass von dem neuralen Antikörper - 
Attraction durch den Conductor hindurch auf das materielle Tetanusgiftmolecül . 
<j;eübt wird, ohne dass Antikörpersomaton und Giftsomaton sich unmittelbar borij' 
nicht ausserhalb einer naturwissenschaftlichen Denkmöglichkeit. 
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Antikörper und so weiter fort, bis die immer lebhafter werdenden Be- 
wegungsvorgänge vom Axencylinder auf den Ganglienzelleninhalt über- 
greifen, dort in den Cytoplasmakürnchen und schliesslich im Kern 
Lockerung der Structur und Strömungen hervorrufen, von denen ich an- 
nehme, dass sie in den Goldscheider-Flatau'schen Versuchen dem 
menschlichen Auge direct sichtbar gemacht worden sind. (Vgl. Zweites 
Kapitel S. 41 ff.) 

Ich verzichte an dieser Stelle darauf, weiterhin anseinanderzusetzen, 
wie man den Mechanismus des Zustandekommens eines Muskeltetanus 
im Gefolge der Vergiftung möglicherweise interpretiren und andere 
symptomatische Phänomene erklären könnte. 

Mir kommt es ja nur darauf an, statt der raumsinnlichen Dar- 
stellungsweise Ehrliches, dem Leser dieser Arbeit meine energetische 
Auffassung soweit verständlich zu machen, dass man mir das Recht zu- 
gesteht, in meiner eigenen Zeichensprache von den Dingen zu reden, 
über deren Existenzbedingungen ich im Grunde genommen kaum anderer 
Meinung bin wie Ehrlich. 

Ganz gleichgiltig freilich scheint mir die Art der Mittheilung beob- 
achteter Naturvorgänge für den wissenschaftlichen Fortschritt nicht zu 
sein. Wir können ja immer nur in Bildern und Gleichnissen reden und 
damit den Versuch unternehmen, uns gegenseitig verständlich zu machen. 
Nun sind aber die Wortbilder grösstentheils so vieldeutig, dass sie kaum 
jemals als ein zutreffender Ausdruck gelten können für das, was wir 
saften wollen. Die Worte unterliegen ganz unvermeidlich mit der fort- 
si'hreitenden Bereicherung unserer Kenntnisse einem Begriffswandel, und 
CS kommt mir schon jetzt so vor, als ob die vielen Forscher und Lite- 
raten, welche die neueingeführten Ehrlich'schen Worte gebrauchen, nur 
scheinbar dieselbe Sprache reden ; ebenso wie die Philosophen, Theo- 
loiren und andere Vertreter sogenannter Geisteswissenschaften weit 
«iavon entfernt sind, mit den gleichen Worten auch den gleichen Sinn zu 
vtM'binden. 

Nach meiner Meinung sind die naturwissenschaftlichen Fortschritte 
^lanz wesentlich verknüpft mit dem Gebrauch scharf umschriebener Be- 
i^riffs-Symbole, mit der Zeichensprache der Mathematiker, Chemiker und 
Physiker, und so glaube ich auch, dass die biologischen Forschungen 
liir die Dauer auf den Gebrauch von Zeichen mit quantitativem Be- 
irriffsinhalt nicht werden verzichten können, wenn sie aus dem Gebiet 
iler speculativen Philosophie in das Gebiet exacter Natnrforschuni; über- 
i:rleitet werden sollen. 



ATCsätttigten flüssigen Axencylindersubstanz wird nämlich dadurch aufge- \ 

hoben. Nach bekannten physikalischen Gesetzen muss dem Bestreben, < 

den Gleichgewichtszustand wiederherzustellen, Genüge geleistet werden, ^ 

was nur durch Zuströmen von ^A in das entstandene Vacuum von j 

centralwärts gelegenen Partien des Axencylinders her geschehen kann. j 

Inzwischen wandern auch y^ Molecülc, vermöge ihrer polaren Affinität 



t 
zu A, im Axencylinder aufwärts, vereinigen sich von Neuem mit ihrem i 



Zweites Kapitel. 

Zur Tetanusvergiftungs -Theorie. 



In guter Uebereinstiramung befinden sich meine Abschwächungbhy[-- 
thesen, insofern als sie auf der Annahme eines die Ablenkung der Giftwirkm. 
vom Centralnervensystem bedingenden Moments beruhen, mit den Tha:- 
sachen, welche Ransom, Hans Meyer, Gumprccht, Courraor/ 
Doyon, Bruneschettini, Marie, Morax in Bezug auf die Vertheilurj. 
des Tetanusgiftes im thierischen Organismus uns kennen gelehrt haben* 



Spritzt man eine Tetanusgiftlösung einem giftempfindlichen Individuu: 
unter die Haut, so gelangt es zunächst zum grössten Theil in die Lympb- 
gefässe und von diesen aus in das Blut. Zum kleineren Tbeil wir 
es von den intramusculärcn Endigungen der motorischen Nerven aii- 
genommen, die es dem Axencylinder zuführen. Die Giftraoleeli 
wandern im Axencylinder nur centripetal weiter, und nur solange, :.♦ 
der Nerv noch intacto Axencylindersubstanz enthält. Im degenerirt^ 
Axencylinder, z. B. einige Tage nach der Nervendurchschneidung, hi- 
die Giftstoffwanderung vollständig auf. Solange als nach der NervendurcK 
schneidung noch keine Degeneration eingetreten ist, findet man die Gif • 
Stoffwanderung blos verlangsamt, aber nicht aufgehoben. Muskeltctan> 
tritt erst dann auf, wenn der Giftstoff zu den Rückenmarkscentren ?»- 
langt ist, vorausgesetzt, dass dabei der Schwellenwerth für die Reiz- 
wirkung in den giftempfindlichen Ganglienzellen überschritten ist. Cetori^ 
paribus wird dieser Schwellenwerth nach einer um so kürzeren Zeitdaa^* 
überschritten werden, je mehr Giftmolecüle in einer gegebenen Flüssii:- 
keitsmenge enthalten sind, wodurch die Abkürzung der Incubation lu.: 
der Vergrösserung der Giftdosis ohne Weiteres erklärt wird. Ebenol 
leicht verständlich ist es, dass das Gift innerhalb der kürzeren intra- 
neuralen Bahnen kleiner Thiere ceteris paribus zu den centralen Ganglien- 
zellen schneller transportirt werden wird, als innerhalb der länger" 
intraneuralen Bahnen grosser Individuen, und es versteht sich endli( i 
von selbst und wird durch das Experiment bestätigt, dass man wili^ 

•) Anmerkung: Literaturangaben und ihre sachverständige Analyse fiadct du 
mustergül tig in der Arbeit von Hans Meyer und K a n s o m aus dem Marburg- 
Pharmakologischen Institut im Arch. f. exp. Path. u. Then Bd. XLIX (^ünt« • 
suchungen über den Tetanus"). 
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kürlich die Incubationsdauer verkürzen kann durch directe Einbringung 
des Giftes in die Nervencentren selbst, oder in solche Nervenabschnitte, 
die den Nervencentren benachbart sind. Bei Katzen, die nach subcutaner 
Injection auch der grössten Giftdosen nie ein kürzeres Incubationsstadium 
zeigen als 28 — 30 Stunden, kann man beispielsweise schon durch eine 
relativ kleine Giftdosis, wenn sie in das Rückenmark eingespritzt wird, 
die Muskelstarre nach 3 Stunden auftreten sehen (H. Meyer und Ransom, 
1. c. S. 382). 

Der local von den intramusculären Nervenendigungen aufgesogene 
Ciiftantheil, welcher zum Nervenstamm und zu den Ganglienzellen des 
Rückenmarks in ähnlicher Weise fortwandert, wie gelöste Stoffe im Erd- 
boden durch die Wurzeln in den Baumstamm und von da zu den Zellen 
der Endorgane des Baumes (Marie und Morax), bedingt die primäre 
Uebertragung des Ganglienreizes auf einzelne Muskelpartien (localisirter 
Tetanus); erst hinterher, wenn das Gift im Rückenmark weiterwandert 
und immer neue Ganglienzellen befällt, tritt allgemeiner Tetanus auf. 

Der auf dem Wege der Lymphbahnen in das Blut gelangte Gift- 
antheil kann seinerseits auch nur von den Nervenendigungen aus zu 
den nervösen Centralorganen gelangen und führt bei kleinen Thieren 
von vornherein zu allgemeinem Tetanus, was man experimentell demon- 
striren kann durch intravenöse Giftinjection. Bei grossen Individuen be- 
dingen die Längenunterschiede der intraneuralen Bahnen, beispielsweise 
wenn einerseits von den Lymphbahnen und vom Blute aus der Weg von dem 
unteren Theil einer Extremität aus, andererseits der Weg von einer Kopf- 
partic aus bis zu dem zugehörigen Rückenmarkscentrum zurückgelegt werden 
soll, beträchtliche Differenzen in der Transportdauer, was in dem primären 
Auftreten tetanischer Erscheinungen "an den Kinnbacken- und Augenlid- 
muskeln der Pferde — auch nach intravenöser Vergiftung — zum Aus- 
druck kommt. 

Welche Theile in den giftempfindlichen Zellen es sind, die das Tetanus- 
£^iftmolekül attrahiren und von ihm angegriffen werden, entzieht sich vor- 
läufig noch unserer Kenntniss. Ich glaube aber genügenden Grund zu der 
Annahme zu haben, dass diese Theile sowohl im Kern, wie im Cyto- 
plasma zu suchen sind, und dass in diesem auch gewisse gekörnte 
Bcstandthcile, welche vielleicht als Aequivalentc der Trophoplasten 
(Arthur Meyer) in den Pflanzenzellen gelten können, giftbindend wirken. 

Die weiteren Consequenzen würden dann entsprechend der genialen 
('onception Ehrliches zu deuten sein, wonach sich vermehrende Sub- 
strate des Tetanusangriffs als antitoxisch wirkende Bestandthcile in 
das Blut abgestossen werden, wo sie in der Blutflüssigkeit gelöst, also 
i»\tracellulär, sich vorfinden und dann selbstverständlich nicht mehr ver- 
mehrungsfähig, aber doch noch mit einem Rest von Vitalität begabt, 
circuliren und bei der Blutgerinnung in das Serum übertreten. 

Es entsteht nun die Frage, ob die das Tetanusgift attrahirenden 
Molecüle noch in anderen Zellen, als bloss in den Ganglienzellen, 
oder gar, wie manche Autoren angenommen haben, bloss in motorischen 
tianglienzellen, normaler Weise existiren. 

Für die Beantwortung dieser Frage haben wir mancherlei Anhalts- 
ptmkte. 

Ganz ausser Frage gestellt ist die Existenz von Tctanusgift-Angriffs- 
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Substraten in sensiblen Ganglienzellen des Kückenmarks, wo aber nat::- 
gemäss die auf sie vomTetanusgift ausgeübte Reizwirkung nicht zuaa Musbl- 
krampf fuhren kann. Statt dessen tritt eine Gesundheitsstörung ein, wel< ' 
ihr Entdecker Hans Meyer mit dem Namen „Doloroser Tetanus- N- 
zeichnet bat. Es ist eine einfache logische Folgerung meiner II.- 
pothese, wenn ich annehme, dass auch die nutritive und generatir 
Reizwirkung, welche vom Tetanusgift auf seine Angriffs-Substrate in d- 
sensiblen Zellen ausgeübt wird, zu einer Abstossung von antitoxisch. 
Substanz in das Blut führen kann, und um so eher fuhren wird, wti^ 
bei einer relativ starken Vergiftung die Reizwirkung in den naotori2>chr 
Ganglienzellen zu ihrer Degeneration führt, während die sensibif 
Ganglienzellen noch genug Gift abbekommen zur Erreichung des SchwelW 
werthes für die generative, nicht aber für die degenerative Reizung. 

Dass ausser den im centralen Nervensystem gelegenen Gangli-:- 
zellen auch noch andere Zellkörper Gegenstand der Reizung durch ii- 
Tetanusgift sein tonnen, scheint mir eine ganz nothwcndige Hypothek 
zu sein, wenn man die Thatsache berücksichtigt, dass das Tc'tanusH.: 
in relativ hoher Dosirung ein exsudaterzeugendes Mittel ist. Man beoi- 
achtet die Entstehung grosser subcutaner, zuweilen auch in den serö>v 
Höhlen gelegener Exsudate besonders dann, wenn zum centralen Nerv-'- 
system dem Gift durch circulircndes Antitoxin der Weg abgesperrt »> 
und wenn man dann krankmachende, aber nicht tödtliche Giftdosen, zunii 
von einem abgeschwächten Gift, dem Versuchsthier einverleibt. 1 
schliesse daraus, dass das Tetanusgift sympathische Ganglienzellen a?. 
greift und betrachte demgemäss auch diese als Träger der hvp - 
thetischen Antitoxinproducenten. 

Viel weniger gesichert scheint" mir die Annahme, dass neben d- 
Ganglienzellen noch andere Zellkörper Träger der Angriffssubstrate f. 
das Tetanusgift sind. Wer die lichtvollen Auseinandersetzungen von IJui^ 
de Vries über „Intracellulare Pangenesis" (1889 bei Gu>t:. 
Fischer, Jena) sorgfältig in ihrer Bedeutung für die uns hier beschäftig^-"- 
den Fragen zu Rathc zieht, dem wird die Möglichkeit einer il. 
bctheiligung auch nicht-nervöser Zellkörpcr bei den Processen, die si. 
an eine Tetanusvergiftung anschliessen, nicht von der Hand weise, 
können. Aber von der Möglichkeit zur Wirklichkeit ist ein weif-: 
Schritt. Verschiedenartig angeordnete Versuche bei meinen dem Säugr- 
thiertypus angehörigen Laboratoriumsthieren Hessen von einem Angr.n 
des Tetanusgiftes auf Zellen nicht-nervösen Ursprungs nichts erkenner 
Dagegen schienen mir einige Beobachtungen an Hühnern in dem Sinti', 
gedeutet werden zu können, dass das bei dieser Vogelart nach deiL 
Tetanusgiftimport im Blut auftretende Antitoxin, zum Theil wenigsien>, 
von nicht-nervösen Zellelemcnten seinen Ursprung ableiten könnte; weir. 
das später einmal einwandsfrei bewiesen werden würde, so wäre fu 
mich gleichzeitig damit der Beweis geliefert, dass auch ausserhal 
des Nervensystems die tetanusgiftbindenden Elementartheile ein 
intracelluläre Existenz haben können. 
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Wenn die Forschungen vieler und hervorragender Beobachter durch 
lie Analyse der Vorgänge, welche sich im lebenden Organismus an die 
Einverleibung von Tetanusgift anschliessen, gegenwärtig bis zu einem 
gewissen Grade eine befriedigende Vorstellung von dem Mechanismus 
ies Zustandekommens der Vergiftung, der Entgiftung und des Infections- 
»chutzes ermöglicht haben, so bleibt die Zahl der ungelösten Probleme 
loch noch sehr gross. Ich will nicht alle hier aufrollen, sondern bloss 
nnige garnicht zu umgehende Probleme etwas genauer umgrenzen. 

Ein Problem von essentieller Art ist die Frage nach der chemi- 
ichen Natur des Tetanusgiftes und des Antitoxins. 

Mit vielen anderen Forschern habe ich aus Dialyseversuchen und 
lus der Art der Fällungsmittel für die giftige Substanz in einem Tetanus- 
ohgift diese Substanz den Albumosen an die Seite gestellt. Die neueren 
.Untersuchungen von Tetanusgiftlösungen im Ultra- Apparat lassen mich 
iber annehmen, dass damit sehr wenig gesagt wird (vergl. Erstes Capitel), 
ind ich will meine Vermuthungen inbezug auf die substantielle Natur des 
n Tetanusgiftlösungen specifisch wirksamen Agens lieber für eine spätere 
Vuscinandersetzung zurückstellen, und der Ausdruck „Toxalbumose^ 
oll hier nur provisorische Geltung haben. 

Dagegen halte ich es für endgiltig bewiesen, dass nur genuine Proteine 
Albumine und Globuline) Träger des Tetanusantitoxins sein können. An- 
raben über eiweissfreie Antitoxine (P röscher u. A.) haben der Nachprüfung 
t) meinem Institut nicht standgehalten. 

Gcj^enüber den anders lautenden Angaben von Tizzoni, Enderund 
^tcrnberg, Freund und Sternberg, \V. Geng u. s. w. rauss ich daran 
esthalten, dass im antitoxischen Blut sowohl die Albumine wie die Globu- 
ine antitoxische Wirksamkeit besitzen (vgl. meine ausführliche Kritik über 
liescn Gegenstand in „Experimentelle Begründung der anti^oxi- 
chen Diphtherietherapie**. Deutsche Klinik von v. Leyden und 
'\ Klemperer. 1901). V^on erheblichem Interesse ist die Thatsache, dass 
n der Milch von Kühen, welche isopathisch gegen Tetanus immunisirt 
vorden sind, nur die aus dem Blut stammenden Globuline und Albumine 
intitoxisch wirksam sind, während das von den Milchdrüsenzellen ah- 
iiammende Kasein unwirksam gefunden wird, woraus hervorgeht, dass die 
bellen der Milchdrüse dem Tetanusgift keine Angriffspunkte gewähren. 
)i(\so Thatsache hat mich, neben vielen anderen, zu der Annahme geführt, 
lass die hypothetischen tetanusgiftempfindlichen Elemente bei Säugothieren 
lur innerhalb von Zellen des Nervensvstems vorkommen. 

Mit der Annahme, dass das Tetanusgift in seinen Lösungen als 
ilhumose, das Antitoxin als genuines Protein auftritt, stimmen die Er- 
ebnisse meiner Dialyse- Versuche überein, insofern als eine Giftlösung viel 
Mrhter durch Dialysatoren hindurchgeht wie eine Antitoxinlösung, woraus 
«•schlössen werden kann, dass das xVntitoxinmolekül viel grösser ist wie 
as Giftraolekül. Gelegentlich meiner Dialyseversuche bekam ich den 
ündruck, als ob das Antitoxin derart eine Attraction auf die Gifl- 
loleküle ausübt, dass ceteris paribus mehr Gift durch den Dialysator 
1 eine Lösung von antitoxischera Protein übergeht als in eine l^ösung 
on nicht antitoxis(*.hem Protein. Mit einem derartigen V'^erhalten würde 
ri ^utem Einklang stehen die ausschliesslich centripetale Giftstoff- 
Wanderung in der Richtung nach den materiellen Substraten für den 
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Giftangriff in den Zellen, für welche Substrate ich von jetzt ab det 
Ehrlich'schen Ausdruck „Gift-Receptoren" anwenden werde. 

Unter der Voraussetzung einer Gift-Attraction Seitens der inini. 
cellularen Receptoren, unter der weiteren Voraussetzung der Neuroner 
Theorie, unter Anerkennung endlich meiner physiologischen Begründung ö- 
Vorkommens der Receptoren ausschliesslich in Ganglienzellen und in dtr 
Axencylindersubstanz ist die ascendirende (centripetale) GiftstoflFwandem:!. 
innerhalb der Axencylindersubstanz der peripherischen Nerven leicht ver- 
ständlich, ebenso wie die Anwesenheit eines Giftüberschusses in den m 
Receptoren versehenen Ganglienzellen nach so grossem Giftimport, d;L>^ 
danach Degeneration dei Zelle erfolgt. 

Consequenter Weise wird umgekehrt zu schliessen sein, dass Zell^] 
welchen die Receptoren fehlen, wegen der mangelnden Giftattraction, l 
vergleichender Untersuchung viel weniger Gift aufweisen müssen, als die il- 
oben genannten Categorien von Ganglienzellen, was in Bezug auf ü 
Zellen drüsiger Organe im Experiment leicht bestätigt werden kann. 

Nun hat in meinem Institut schon vor 4 Jahren Ransom geze:^ 
dass ganz auffallend gering der Giftgehalt der blütfreien Gehimsubsia:. 
auch nach sehr starker Vergiftung ausfällt. Das könnte a priori zurürk- 
geführt werden auf eine sehr starke, giftneutralisirende Kraft der Gehir- 
Gangliensubstanz; das kann aber auch auf einem Mangel der Gehir 
ganglienzellen an Receptoren beruhen. Meine eigenen UntersuchunL^ 
haben mich mehr und mehr zu der letzteren Auffassung geführt, i 
durch die schönen und überaus wichtigen vergleichenden Experiraei 
von V. Morax und A. Marie (Mai-Heft 1903 der Annales de Tl 
stitut Pasteur) aus Roux 's Laboratorium halte ich die Annahme, da- 
in der That die cerebralen Neurone zur activen vitalen Tetanusgifta: - 
nahrap nicht befähigt sind, zum mindesten nicht für widerlegt. 

Das ausschliessliche Gebundensein der Antitoxinwirkung an genu*- 
Proteine lässt darauf schliessen, dass die Angriffspunkte für die G. 
function, welche nach meiner Vorstellung mit dem Blutantitoxin identi> 
sind, in solchen Zellenbestandtheilen liegen, welche aus genuinem Prot- 
bestehen. Dieses genuine Protein der Ganglienzellen ist möglicherwe> 
chemisch verschieden von genuinem Protein anderweitigen ürsprunt.» 
und vielleicht werden . wir noch dazu gelangen, es von den sonstig - 
Eiweissstoffen des Blutes zu trennen. Bei dem gegenwärtigen Stai. 
der Eiweisschemie ist aber die Aussicht dazu nicht sehr gross, und i 
selbst habe nach vielfachen fehlgeschlagenen Versuchen auf weiter 
Arbeiten nach dieser Richtung vorläufig verzichtet. Nach meiner V.' 
Stellung verschwinden die Ganglienzellen-Proteine im Blut, wie eine kle i 
Menge löslicher Proteinsubstanz in einem grossen See. 

In jüngster Zeit habe ich mit Much in dem Zusatz von Kernfar 
Stoffen ein differentialdiagnostisches Mittel zur Unterscheidung von arr 
toxischem und nicht antitoxischem Serum gefunden, glaube aber, da> 

die verschiedene Färbbarkeit nicht bedinge wird durch das "^A in meir- 

Formel (S.25), sondern durch einen Mchrgehalt des antitoxischen Serums an ^C 
Dass das antitoxische Eiweiss functionell verschieden ist \ 
dem gewöhnlichen Bluteiweiss, hat nicht ohne Weiteres zur Folge, da> 
es auch chemisch davon verschieden sein muss. Und eben so weniir i^ 
es eine unabweisliche Forderung, dass das antitoxische Eiweiss chemi^-. 
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ein anderer Körper gewurJca öciu muss, wenn er unter dem Einflusb 
der Tetanusgiftwirkung in den antitoxisch unwirksamen Zustand übergeht. 
Irgend etwas muss sich ja dabei geändert haben; aber ähnlich wie 
die metallischen Leiter positiver und negativer Elektricität vor und nach 
dem Ausgleich ihrer activen Zustände im Sinne der chemischen Analyse 
dieselben Körper bleiben, so könnte es auch sein, dass das antitoxische 
Kiweiss ein mit specifischcr Energie beladener Körper ist, der durch 
Contact inactiv wird, ohne dass dabei eine Aenderung seiner chemischen 
(Constitution für uns zu Tage tritt. 



Wir sind mit dieser Ueberlegung schon in die Discussion der func- 
tionellen Probleme eingetreten, die sich an das Studium des Tetanus- 
giftes und des Tetanusantitoxins anschliessen. 

Was wir darüber mit Bestimmtheit wissen, das ist einzig und 
allein die Thatsache des partiellen oder totalen Unwirksamwerdens von 
Gift und Antitoxin — je nach dem Mengen verhältniss der aufeinander 
einwirkenden giftigen und antitoxischen Substrate. 

Ueber das „Wie" des ünwirksamswerden, mit anderen Worten „über 
den Mechanismus des Zustandekommens der gegenseitigen Inactivirung", 
können wir nur Vermuthungen aussprechen. 

Wenn Ehrlich eine chemische Bindung zwischen Giftmolocül und 
Antitoxinmolecül seiner Analyse der im Thierexperiment zu beobachtenden 
Neutralisirungsverhältnisse zu Grunde legt, so ist das keine Beobachtungs- 
thatsache, sondern eine Vermuthung, und zwar eine Vermuthung, die als 
erster ich selbst lancirt habe gelegentlich meiner Polemik mit il. Büchner 
(1893—94), um die Lehre dieses Forschers zurück zu weisen, nach 
welcher die schützende und heilend« Antitoxinwirkung zu Stande kommen 
sollte durch die Beeinflussung lebender Körperzellen durch das Antitoxin. 
Irh halte nach wie vor daran fest, dass das nicht der Fall ist, dass 
\ ielmehr das Antitoxin seine therapeutische Leistungsfähigkeit einzig 
und allein der Entgiftung des Giftträgers verdankt. Ehrlich hatte 
wohl ursprünglich mehr an einen Abbau des Giftmolccüls als Ursache 
der Entgiftung gedacht, als an eine Neulralisirung durch Bindung im 
Sinne der Chemiker. Wenigstens spricht dafür der von ihm eingeführte 
Ausdruck „Giftzerstörung'', welcher Ausdruck, so viel ich weiss, zum 
ersten Mal vorkommt in Ehrliches Abrinarbeit aus dem Jahre 1891 
' Deutsche medicinische Wochenschrift). Bei der grossen Autorität, welche 
IChrlich in chemischen Gedankengängen für mich besitzt, übernahm ich 
zeitweise die Vorstellungsweise, welche mit dem Wort „Zerstören" 
verknüpft ist, für welche ja Analoga bei der Einwirkung von Pro- 
t**inkörpern auf einander genugsam bekannt sind, z. B. wenn Pepsin- 
fermont Albumosen zu Peptonen abbaut und so gewissenuaassen zer- 
scort. Meiner eigenen Betrar.htungsweisc lag aber Anfangs der 90er 
Jahre näher die Annahme einer Entgiftung nach dem Typus der Säure- 
neutralisirung durch Alkali, und in diesem Sinne habe ich mich in 
meinem Buch „Infection und Desinfection. 1894. S. 240 ff." aus- 
führlich geäussert. 

Später wollten viele meiner Beobachtungen übtT die Inactivirung 
von Gift und Antitoxin sich diesem chemischen Neutralisirungstypus nur 

V. BebriiiK's Beitrüge. Heft 7. ^ 
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ücliwer oder gar nicht einfügen. Dass auch die schönen Versuche vo: 
Martin und Gherry über Schlangengift und Antitoxin nicht geei^njr 
sind, meine diesbezüglichen Bedenken zu beseitigen, habe ich in drr 
oben citirten Diphtherie- Arbeit in v. Leyden's und Klempcrer'> 
„Deutsche Klinik" (S. 81) ausführlich begründet, und ich will daraus 
an dieser Stelle den wesentlichsten Inhalt recapituliren. 



Martin und Gherry mischten antitoxisches Schlangenserum ir. 
solchem Verhältniss mit Schlangengift, dass im ersten Fall 1 Gem. Senirij 
zwei tödtliche Minimaldosen davon enthielt (Mischung I), im zweiten Fall 
drei (Mischung 11), und im dritten Fall vier tödtliche Miniraaldoser. 
(Mischung III). Ausgehend von der im Jahre 1896 durch Martin (Joum 
of Physiol. 1896, XX) gefundenen Thatsache, dass man in einer Lösung, 
die neben Stoffen mit sehr grossem Molecül solche mit kleinerem Mol- 
cül enthält, die ersteron von den letzteren trennen kann, indem man d'e 
Lösung unter hohem Druck durch eine Gelatinehaut filtrirt, wobei di 
Stoffe mit sehr grossem Molecül von der Gelatinehaut zurückgehaht^r 
werden; und gleichzeitig ausgehend von der Hypothese, dass das Anv- 
toxinmolecül viel grösser ist als das Giftmolecül, rechneten die Verfasse^ 
darauf, dass sie das Schlangengift aus den Mischungen mit antitoxischeü: 
Serum durch eine solche Filtration wieder abscheiden würden, falls «- 
ungebunden neben dem Antitoxin existirt, dass dagegen das Fiitrat ker 
Gift enthalten würde, wenn das Schlangengift vom Antitoxin chemisiL 
gebunden ist. 

Martin und Gherry filtrirten nun die Mischungen I, II und 1!' 
durch eine Gelatinehaut hindurch, nachdem diese Mischungen verscliiedi". 
lange Zeit, 2, 5, 10, 15 und 30 Minuten, vom Zeitpunkt der Herstellun: 
an gerechnet, bei 20 — 23 ^G. gestanden hatten, und sie sahen dann zu. 
welche Wirkung 1 Gem. des Filtrats von jeder Mischung auf Meer- 
schweine bei subcutaner Injection ausübte, nachdem sie vorher festgesieih 
hatten, dass die in 1 Gem. der Mischung I enthaltene Giftmenge ohn^ 
Antitoxin Meerschweine nach 15 Stunden, die Giftmenge in 1 Com. d**: 
Mischung II nach 12 Stunden, die Giftmenge in 1 Gem. der Mischung lli 
nach 9 Stunden tödtete: und sie fanden bei dieser Versuchsanordnuni:, 
dass 1 Gem. des Filtrats von allen drei Mischungen gänzlich unwirksam 
geworden war, wenn sie vor der Filtration 30 Minuten lang ge- 
standen hatten; dass dagegen nach kürzerem Stehen der Mischungen w: 
der Filtration noch Gift in 1 Gem. Fiitrat enthalten war, und dass die 
Menge desselben umso grösser war, je weniger lange Zeit die Mischunire-^ 
gestanden hatten, und je mehr Gift in der Mischung ursprünglich vor- 
handen war. 

Die Versuchsergebnisse im Einzelnen lassen sich in übersichtlichef 
Weise erkennbar machen durch die Darstellung in der nachstehendii 
Tabelle: 
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Die Mischungen 
haben vor der Fil- 
tration bei 20— 23 <>C. 
gestanden 



1 Ccm. Filtrat der Mischung 



I wirkt auf Meer- 
schweine 



II wirkt auf Meer- 
schweine 



III wirkt auf Meer- 
schweine 



V 



2 Minuten 

o 
10 
l.> 

:iO 











i t nach 20 Stunden 
't « 28 







t nach 13 Stunden 

t „ lo 

t « 23 , 



Giftdosis in I ohne 

Antitoxin wirkt auf 

Meerschweine 



Giftdosis in II ohne 

Antitoxin wirkt auf 

Meerschweine 



Giftdosis in III olme 

Antitoxin wirkt auf 

Meerschweine 



i| t nach 15 Stunden f nach 12 Stunden 



t nach 9 Stunden 



Unter dem starken Eindruck dieser Versuche habe ich früher gc- 
^^laubt, nothwendigerweise schliessen zu müssen, dass das Unschädlich- 
werdeu eines giftigen Proteins durch das zugehörige Antitoxin einer 
Neutralisation im Sinne der Chemiker zuzuschreiben ist, bei welcher 
(.Tift und Antitoxin sich zu einem grösseren Molecüi vereinigen, so dass 
aus zwei chemischen Individuen ein einziges wird. Martin und Cherry 
hatten Schlangengift mit dem zugehörigen Serumantitoxin in vitro zu- 
sammengemischt. Sie fanden danach, dass beim Filtriren der Mischung 
durch eine Gelatineschicht zwar noch nach 2 bis 15 Minuten, aber 
nicht mehr nach 30 Minuten, giftige Substanz hindurchgeht. Daraus 
zogen diese Autoren, und ich mit ihnen, den Schluss, dass die giftige 
und die antitoxische Substanz sich bei längerem Contact in der 
Mischung zu einem grösseren Moiecül vereinigt hätten, welches die 
Gelatineschicht nicht zu durchdringen vermag. A priori kann diese 
Schlussfolgerung richtig sein; noth wendig aber ist sie nicht. Gesetzt 
don Fall, dass das antitoxische Eiweiss chemisch unverändert geblieben 
ist, und dass es blos seine antitoxische Energie verloren hat, und 
:?esetzt den Fall, dass ebenso auch das giftige Protein, ohne eine 
(chemische Verbindung mit Antitoxin einzugehen, blos die Giftigkeit ver- 
lt>ren hat, im Uebrigen aber dasselbe Protein geblieben ist, welches es 
vorher war, so wird letzteres zwar nach wie vor die Gelatineschicht 
passiren, aber in ungiftiger Form. In dieser kann es durch den Thier- 
versuch nicht nachgewiesen werden, wohl aber durch die chemische Ana- 
lyse. Bis jetzt haben nun weder Martin und Cherry, noch sonst 
Jemand den Nachweis geliefert, dass das chemische Substrat für die 
iiiftwirkung durch das Gelatinefilter nach der Entgiftung nicht mehr hin- 
durchgeht, und von dieser Seite her sind keine zwingenden Argumente 
beigebracht worden zur Widerleguni? der Hypothese, dass speciell 
hei der aniitoxisohen Unschädlichmachung des Schlanirongiftes es 
sich um eine Antitoxin-Neutralisirung durch blossen Contact handeln 
könne, in dem Sinne, dass von Seiten des Blutantitoxins Energie ab- 
iregeben wird an die das (tiftmolecül repräsentirendon Bestandtheilc, 
durch welche Energieabgabe einerseits das Protein-Substrat der anii- 
toxisohen Wirkung inactiv, andererseits die giftige Substanz so trans- 

3* 
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formirt wird, dass ihre Giftigkeit verringert oder ganz aafgehoben wirJ. 
ohne dass das Antitoxinmolecül in ihren Bestand eingetreten ist. 

Zum Zweck der experimentellen Prüfung vieler logischer Dedoktiouei.. 
welche aus dieser Entladungshypothese abgeleitet werden können, 
musste ich zum Theil mit Giftlösungen arbeiten, die einen viel höherei 
directen Giftwerth haben als IIa. 

Ich wählte dazu Tet. G. XI a. Da dieses neue Gift sich von IIa 
und allen meinen übrigen Tetanusgiften, welche von der ira Eingan;: 
dieser Arbeit beschriebenen Cultur herstammen, sehr wesentlich unter- 
scheidet, kann eine genauere Beschreibung seiner Eigenschaften nicht 
umgangen werden. 



Tet. G. Xla stammt her von einer Cultur, welche Dr. Römer im 
Jahre 1902 von einem in der Marburger Chirurgischen Klinik sehr ac/ 
verlaufenen Tetanusfall gewonnen hat. Diese Cultur (Tetb. 2) unter- 
scheidet sich von meiner alten Cultur (Tetb. 1) zunächst morphologisch, 
insofern, als sie bei der üblichen Züchtung zum Zweck der Giftgewinnun^ 
in zuckerfreier Bouillon keine Neigung zur Ausbildung richtiger Dauer- 
sporen zeigt. Man sieht zwar im mikroskopischen Bilde — ähnlich wk 
beim Uebergang von Tetb. l zur Sporen bildung — auch in Tetb. 2 m.i 
Kemfärberaitteln sich leicht und stark färbende Protoplasmabestand- 
theile innerhalb der schlauchförmigen Hülle nach einem Ende des Stäb- 
chens hinwandern und dort, eingeschlossen von der kugelig aufgetriebener 
Hüllsubstanz, zu einem runden Körper anschwellen, dessen Durchmesse' 
fast ums Doppelte den des Stäbchens übertrifft. Dieser die Sporer- 
Anlage repräsentirende runde Körper verliert aber nicht, wie die fertiger 
Dauersporen, die grosse Aufnahmefähigkeit für Kernfarben; er bleit' 
einige Zeit im Zusammenhang mit einem ganz dünnen, fadenförmige* 
Protoplasmarest, der in der ganz schwach färbbaren Hülle gelegen ibt. 
Später verschwindet die Hüllsubstanz vollständig; das Protoplasma bleib* 
dann hinterher noch tagelang in Kugel form sichtbar, zerfällt schliesslir! 
aber, und man wird dann bloss noch durch diffus gefärbte Partikelcher. 
an die frühere Existenz der Sporenanlagen erinnert. Während der 
Protoplasraawanderung zu einem Stäbchenende habe ich häufig das Auf- 
treten von kleinen Bläschen innerhalb der sich entleerenden schlauch- 
förmigen Hüllsubstanz gesehen, welche ich als Vacuolen ansprechen und 
mit der Giftproduction in Zusammenhang bringen möchte. 

Ich habe den Eindruck bekommen, als ob das Auftreten grössere: 
Giftmengen geknüpft ist an das Verschwinden der Hüllsubstanz und da> 
Freiwerden des ungefärbt bleibenden Inhalts der Schläuche, welchen 
hypothetischen Inhalt ich mit dem der vacuolenähnlichen Gebilde für 
gleichartig halten möchte. 

Trennt man zu der Zeit, wo die anfänglich durchweg trübe aus- 
sehende Bouilloncultur sich in den oberen Schichten zu klären beginnt, 
den unteren getrübten Bouillonanthei) von der klarwerdenden Schicht, so 
sieht man bei mikroskopischer Betrachtung in der getrübten ßouillun 
neben den Protoplasmaresten der Tetanusbacillen, kugeligen Sporenan- 
lagen und leeren Schläuchen, noch viele intacte Tetanusbacillen, wolrb»- 
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sich noch ebenso mit Methylenblau färben, wie die Bacillen. £s finden sich 
darin aber auch alle Uebergangsstadien. Ich kam nun zu der Schluss- 
folgerung, dass die noch geschlossenen Schläuche Gift enthalten mussten, 
und dass in Folge dessen, wenn man durch Schütteln, Centrifugiren und 
durch andere Mittel in dem getrübten Bouillonantheil den giftigen Schlauch- 
inRalt frei macht, im Filtrat dieses Antheils mehr Tetanusgift enthalten 
sein musste, als in dem dekantirten klaren Bouillon-Antheil. Diese 
Schlussfolgerung hat durch das Experiment volle Bestätigung erhalten; 
ich habe nämlich in vielen Fällen aus dem getrübten Bouillonantheil 3 mal 
bis 5 mal mehr Gift pro 1 Gem. Filtrat erhalten, als in dem spontan 
geklärten Bouillonantheil. Von erheblichem Interesse scheint mir die 
Thatsache zu sein, dass in ähnlich angestellten vergleichenden Versuchen 
mit Diphtherie-Bouillonculturen es mir nicht gelungen ist, innerhalb 
der Bacillenleiber mehr Gift nachzuweisen, als in der umgebenden 
Flüssigkeit; ja es scheint mir sogar, als ob 1 Grm. Bacillensubstanz in 
Diphtheriebouillonculturen weniger Gift enthält als l Ccm. der klaren 
Flüssigkeit, aus welcher die Bacillensubstanz gewonnen wurde. 

Dass nicht die mit Kernfarben sich stark färbenden Protoplasma- 
theile der Tetanusbacillen mit der giftigen Substanz identisch sein können, 
schliesse ich aus Versuchen, welche ich angestellt habe, um den Einfluss 
verschiedener Nährstoffe auf die Tetanusgift-Production zu studircn. Es 
giebt darunter mehrere, z. B. Traubonzucker und Glycerin, welche in 
ganz hervorragendem Maasse befähigt sind, die Vermehrung der Tetb.- 
Protoplasten zu befördern ; anstatt einer starken Giftwirkung solcher sehr 
reichlich gewachsener Bouillonculturen zeigt sich jedoch bei ihrer Unter- 
suchung ein fast vollkommenes Fehlen von gelöster giftiger Substanz, 
und auch aus den abcentrifugirten Bacillenmassen sind durch die be- 
kannten Zertrümmerungsmittel nennenswerthe Giftquantitäten nicht zu 
gewinnen. Dagegen ist die Infectiosität der beispielsweise aus Zucker« 
culturen herstammenden Bacillen und Sporen — denn in Zuckerbouillon 
bilden auch die Tetb. 2 typische Dauersporen — nicht verloren ge- 
gangen, und in zuckerfreier Bouillon produciren solche giftfreien Tetanus- 
keime das lösliche Gift wieder in unveränderter Stärke. Diese Beob- 
achtung und eine Reihe von anderen Thatsachen haben mich zu der 
Meinung gebracht, dass die Tetanusbacillen dann am meisten Gift pro- 
duciren, wenn sie gezwungen werden, ihren Bedarf an Kohlehydraten 
aus Protein-Molecülen zu decken, nachdem sie diese mit Hilfe einer 
protoplasmatischen Diastase gespalten haben. 

Ganz analoge Beobachtungen kann man auch an den Diphtherie- 
bacillen machen; auch diese produciren in zuckerhaltigen Nährlösungen 
wenig oder gar kein Gift. Die Thatsache, dass sowohl die Tetanus- 
bacillen wie die Diphtheriebaciilen auch eine Peptonbouillon ohne will- 
kürlichen Zuckerzusatz in den ersten Tagen des reichlichen Wachs- 
thums nur wenig giftig machen, bringe ich in Zusammenhang mit assi- 
roilirbaren freien Kohlehydraten, welche aus dem zur Bouillonzubereitung 
benutzten Fleisch in die Nährilüssigkeit übergehen; ich nehme an, dass 
erst nach dem Verbrauch dieser Kohlehydrate die energische Inanspruch- 
nahme von Proteinen zur Deckung des Kohlehydratbedarfs und damit 
die Giftproduction beginnt. 

Zur Erklärung des verschiedenen Verhaltens der Tetanusbacillen und 
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Diphtheriebacillen, insofern als jene in einer Volum-Einheit ihrer Leiber 
mehr Gift enthalten als die gleiche Volum-Einheit von der sie umgeben- 
den Flüssigkeit, diese aber weniger, nehme ich die Hypothese zu Hilfe, 
dass die proteinspaltende und dadurch giftproducirende Diastase bei den 
Tetanusbacillen innerhalb der den Protoplasten umgebenden, schwer durch- 
gängigen Hülle arbeitet, während sie bei den Diphtheriebacillen durch 
eine viel leichter durchgängige HüUsubstanz von der Nährflüssigkeit co- 
trennt ist; ferner scheinen mir die Diphtheriebacillen kein Organ zur 
intracellulären Aufspeicherung ihres toxischen Arbeitsproductes zu besitzen. 
Die Begünstigung der Giftproduction in Tetanus-Bouillonculturen 
(Tetb. 2 B. K.) durch manche andere Bakterien führe ich auf die Vor- 
wegnahme der aus dem Fleisch stammenden Kohlehydrate in der Nähr- 
flüssigkeit durch die fremden Bakterien zurück. 



Mein Tet. G. XI a ist nun ein unter Toluol aufbewahrtes Filtrat vor. 
einer Tetb. 2-Reincultur in Fleisch wasser-Pepton- Bouillon (Fl.P.B.K. 
Die dieses Gift liefernde Cultur war vom 14. bis 24. Mai 1903 bei 37 
gewachsen und Hess in dem Bodensatz der im üebrigen ganz klar ge- 
wordenen Nährflüssigkeit fast gar keine intacten Bacillen, wenige Köpf- 
chen tragende Schläuche, ziemlich viel Protoplasmakugeln und sehr viei 
zerfallene Protoplasmamassen erkennen. 

Das am ^y^os gewonnene Filtrat = Tet. G. XIa enthielt in 1 Ccm. 
bei einem Gehalt von 2,000.000 + ras ca. 2,000.000 -f Ms, 10,000.0(K» 
+ M und 2,000.000 + K. 

Durch den bei der Vergleichung dieser Zahlen mit dem Prüfuncs- 
ergebniss an frischen Tetb 1-Culturfiltraten (2,000.000 -f ms, 2,000.000 
+ Ms, 10,000.000 -f- M und 16.000 + K pro 1 Ccm.) zu Tage tretender] 
auffallend hohen + K-Werth erweist sich mein Tet. G. XIa als dieselbe 
Giftmodification, welche ich an einem von Tizzoni erhaltenen Trocken- 
Tetanusgift im 2. Heft meiner „Beiträge", S. 1088 flf. genau beschrieben 
habe, und diesen relativ hohen + K Werth zeigen ausnahmslos allf 
Culturfiltrate von Tetb 2. 

Wer, wie Tizzoni es früher that, den Giftwerth von Tetanusgift- 
lösungen unter Zugrundelegung ihrer im Kaninchenversuch festzu- 
stellenden krankmachenden Wirkung einschätzt, der muss nothwendig zu 
der Schlussfolgerung gelangen, dass XIa ein sehr viel stärkeres Tetanus- 
gift ist als IIa. Tet. G. XIa war im frischen, nicht abgeschwächten 
Zustande 125 mal mehr giftig für Kaninchen als die das Tet. G. IIa zu- 
sammensetzenden frischen Culturfiltrate von Tetb 1 mit einem indircclen 
Giftwerth von 2,000.000 + nis und mit einem directen Giftwerth von 
16.000 + K pro Ccm. Wer dagegen das Ergebniss der directen Gift- 
prüfungen an Mäusen und Meerschweinen der Giftwerthbeurtheiluns: 
zu Grunde legt, der wird die frischen Culturfiltrate von Tetb 1 und 2. 
wenn sie den gleichen indirecten Giftwerth haben, auch in Bezug auf 
den directen Giftwerth für gleichwerthig erklären müssen. 

Mir kam es bei meinen vergleichenden Studien hauptsächlich auf 
ein IJrtheil darüber an, ob irh von dem Culturstamm Totb 2 solrln- 
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Gifte erhalten könnte, die zur Antitoxinerzeugung im Pferdekörper sich 
besser eignen als meine Tetb 1-Gifte. Von diesem Gesichtspunkt aus 
betrachtet ist XI a ungünstiger zu beurtheilcn als IIa. Ich halte es für 
sehr wahrscheinlich, dass XIa, wenn es so hochgradig abgeschwächt 
sein wird wie IIa, zu Antitoxingewinnungszwecken ebenso brauchbar 
werden wird wie dieses; vorläufig aber hat es sich mir für die Er- 
zeugung der Grundimmunität als ganz ungeeignet erwiesen, und bei 
schon hoch imraunisirten Pferden leistet es für die Steigerung des Blut- 
antitoxin-Gehaltes eher etwas weniger als nach meinen Erfahrungen von 
seinem indirecten Giftwerth erwartet werden sollte. Es treffen hier alle 
die Beobachtungen zu, welche ich in meinen „Beiträgen" im 1. Heft. 
S. 1061 bis 1067 genau mitgetheilt habe. 

Bei meinen Pferdeversuchen habe ich übrigens die theoretisch sehr 
bedeutungsvolle Beobachtung gemacht, dass (an Stelle der noch nicht 
Leben und Gesundheit bedrohenden exsudaterzeugenden Wirkung von IIa) 
durch XIa bei tetanusimmunisirten Pferden ein streng localisirter Tetanus 
derjenigen Muskelpartien sich einstellt, welche an der Giftinjectionsstelle 
gelegen sind. Ich schliesse daraus, dass vom subcutanen Gewebe aus, 
bei hämatogener Giftsperre nach den nervösen Centralorganen hin, das 
stark abgeschwächte Tet. G. IIa zwar zu den sympathischen Ganglien- 
zellen gelangen und deren Function alteriren kann, wenig oder gar nicht 
aber zu den motorischen Ganglienzellen des Rückenmarks gelangt, 
während das nicht abgeschwächte Tet. G. XIa von den intramuskulären 
Nervenendigungen leichter als IIa rcsorbirt und zu den motorischen 
Ganglienzellen fortgeführt wird. Bei dem tetanusimmunisirten Pferde 
Bertha, bei welchem ich durch XIa localisirten Tetanus bekommen 
habe, war nach einer subcutanen Giftinjection an der linken Halsseite 
besonders der M. sternocleidomastoideus vollkommen tetanisch geworden, 
ohne dass unter der Haut mehr als eine schnell vorübergehende geringe 
Exsudation von Flüssigkeit festgestellt worden konnte. Dass aber sym- 
pathische Ganglienzellen nicht ganz unbetheiligt geblieben sind, möchte 
ich deswegen annehmen, weil die Fiebercurve und die Gewichts Verhält- 
nisse (cfr. nebenstehende Tabelle) genau dasselbe Bild darboten, welches 
man bei Pferden auch ohne jede Alteration von motorischen Rücken - 
niarkscentren bekommt. 



Wie auch in späterer Zeit die Frage nach dem Wirkungsbereich 
des Tetanusgiftes im Organismus giftempfindlicher animalischer Indivi- 
duen entschieden werden möge, darüber glaube ich jetzt schon genügend 
unterrichtet zu sein, um sagen zu können, dass zwar zweifellos Ganglien- 
zellen des centralen Nervensystems directe Angriffspunkte für das Gift 
repräsentiren, dass aber andererseits auch peripherisch gelegene Zellen 
der Tetanusgiftwirkung unterliegen, und ich habe eine grosse Reihe von 
Anhaltspunkten für die Annahme, dass besonders Zellelemente, welche 
dem vasomotorischen Apparat angehören, morphologische und functio- 
ncllc Alterationen erleiden, wenn sie unter dem Einfluss des Teianus- 
i:iftos entstehen. Speoioll bei ausgewachsenen Kaninchen scheinen collu- 
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läre Angriffspunkte in hervorragendem Masse sich vorzufinden in den 
Wandungen der kleinsten Gefässe, womit ich die Existenz einer auf das 
Tetanusgift specifisch einwirkenden Diastase in der aus zerkleinerten 
Kaninchenlungen zu gewinnenden Extractionsflüssigkeit in Zusammenhang 
bringe. Im ersten Heft dieser „Beiträge" habe ich dieser Diastase 
den Namen „Tetanotoxinase" gegeben und ihre Eigenschaften auf 
S. 1075 bis S. 1088 genau beschrieben. 

Der Gedanke lag nahe, den Versuch einer directen Sichtbarmachung 
der hypothetischen cellulären Alterationen in den Gefässwandungen mit 
Hülfe von electiven Färbemethoden zu unternehmen. Ich habe mich in 
Gemeinschaft mit Dr. Much dieser Aufgabe unterzogen, wobei wir zu- 
nächst ähnlich vorgehen, wie wir das für die cellulären Angriffs- 
punkte der Milzbrandbacillen im Organismus der Mäuse und 
Meerschweine in einer Arbeit beschrieben haben, welche in der Neu- 
jahrsnummer 1904 der Deutschen medicinischen Wochenschrift erscheinen 
wird; und wir hoffen auf diesem Wege in einwandsfreier Weise einerseits 
die Existenz von autonomen biologischen Einheiten innerhalb von tetanus- 
giftempfindlichen Zellen und andererseits die Existenz einer Substanz 
demonstriren zu können, welcher in meiner Formel: 

G+ ^ (-'^^+) 

die Rolle des Conductors „C zufällt. 

Es kann aber noch sehr lange dauern, ehe wir für den Tetanusin einer ab- 
geschlossenen Arbeit unsere diesbezüglichen Versuchsergebnisse mittheilen 
werden. Inzwischen möchte ich einige für unsere eigenen Experimente 
mir wichtig erscheinende Gesichtspunkte, betreffend den mikroskopischen 
Nachweis von specifischen Beziehungen zwischen einem Infectionsstoff 
und animalischen Zellindividuen, festlegen an der Hand eines kritischen 
Referats über ähnliche Untersuchungen von Goldscheider und Flatau 
aus dem Jahre 1897 (Fortschritte der Medicin No. 16). 

In ihrer Arbeit „Weitere Beiträge zur Pathologie der Nerven- 
zellen" gehen Goldscheider und Flatau von der wohl zuerst von 
Goldscheider concipirten Voraussetzung aus, dass „Neurone" vom 
Tetanusgift vergiftet werden. 

An nicht weniger als 103 Kaninchen studirten die Verfasser aufs 
sorgfältigste die symptomatologischen und morphologischen Folgeerschei- 
nungen der intravenösen Tetanusgift-Einverleibung, wobei sie in sehr 
lehrreicher Weise die Versuchsbedingungen variirt haben, zumal was die 
Dosirung des Giftos, die Concentration der Giftlösungen, die Beeinflussung 
der Vergiftungserscheinungen durch Antitoxinbehandlung, die Unter- 
suchung der Thiere in verschiedenen Vergiftungsstadien und Aehnliches 
angeht. 

Mikroskopisch nachweisbare Veränderungen im Gefolge der Vergif- 
tung scheinen Goldscheider und Flatau nur an den motorischen 
Ganglienzellen des centralen Nervensystems, speciell verschiedener Ab- 
schnitte des Rückenmarks, studirt zu haben. 

Das Geöammtergebniss ihrer exj)orimentellen Untersuchungen fassen 
Goldscheider und Flatau in den nachfolgend wörtli<"h citirton Sätzen 
zusammen : 
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„1. Das Tetanusgift erzeugt bei Kaninchen charakteristische nutriti\t 
Veränderungen der motorischen Nervenzellen der Vorderhömer, weicht 
mittelst der Nissl'schen Färbung zu erkennen sind. 

2. Dieselben bestehen in Vergrösserung des Kernkörperchens lui' 
Ablassung desselben, Vergrösserung der NissTschen Zellkörperchen ud: 
Abbrockelung derselben, feinkörnigen Zerfall der NissTschen Zellkörper- 
chen und Vergrösserung der Zellen. 

3. Was die Reihenfolge dieser Alterationen betrifft, so tritt zuer- 
Kernkörperchenschwellung auf; während dieselbe zunimmt, entwickelt si:i 
alsbald Nissl'sche Zellkörperchenschwellung. Beide Veränderungen konri» 
sehr hohe Grade erreichen. Die Abbrockelung der NissTschen ZtL- 
körperchen beginnt entweder erst, nachdem dieselbe schon einen gewisst 
Grad der Schwellung erreicht haben, oder setzt bereits beim Beginn d» 
Schwellung ein. Es kommen in dieser Hinsicht Verschiedenheiten vi^ 
so kann die Abbrockelung auftreten und bei weitergehender Schwellur. 
wieder verschwinden, um dann event. wiederzukehren. Weiterhin nimu 
die Abbrockelung zu und es treten feinere Körnchen auf, so dass schlies^ 
lieh die NissTschen Zellkörperchen in feinkörnigem Zerfall sich vorfinde 
Zu dieser Zeit pflegt die Kernkörperchenschwellung sich zurückzubildr.: 
wobei das Kernkörperchen oft eckige Form annimmt; zuweilen ist ! 
gesammte Zelle in dieser Phase etwas vergrössert. 

Wir betrachten dieses Stadium als Uebergang zur Norm, da <: 
gewöhnlich schon eine Anzahl von normalen oder annähernd normal 
Zellen vorfindet. 

Wenn auch die Zellen beim feinkörnigen Zerfall sehr verändert ai^ 
sehen und die Nissl'sche Zellkörperchenbildung nicht erkennen ias<? 
so stellt dieser Zustand doch eine viel geringere Alteration dar als •' 
Schwellung der NissTschen Zellkörperchen. Wir glauben, dass 
Cohäsion der chromatophilen Massen, von welcher doch schliesslicli -. 
Zusammenballung zu den NissTchen Zellkörperchen abhängt, ohne <- 
hebliche Bedeutung für das Zellenleben Schwankungen aufweisen kar- 

Der feinkörnige Zerfall ist nicht immer ausgesprochen, er fehlt hauj 
sächlich bei Anwendung schwacher Giftlösungen bezw. bei wirksan*^ 
Antitoxin-Injection mit retardirender Wirkung, findet sich dagegen 
concentrirten Giftlösungen. 

4. Die Reihe dieser morphologischen Veränderungen ist in ihn-d 
zeitlichen Verlauf abhängig von der Concentration der Giftlösung uiJ 
der absoluten Menge des Giftes. Bei concentrirten Lösungen verlaufa 
die Veränderungen schnell, so dass man nach weniger als einem Ta| 
schon die Kernkörpcrchenschwellung und Nissl'sche Zellkörpercb»^a 
Schwellung abgelaufen findet. Dagegen bei schwächeren Lösungen eii 
wickeln sich die Kernkörperchen- und NissTschc Zellkörperchenschwellun 
und Abbrockelung langsamer und halten .sich längere Zeit auf derselH 
Höhe, so dass man bei sehr verdünnten Lösungen durch mehrere Ta;j 
hindurch ein Constantbleiben dieser Alterationen feststellen kann. 

Schliesslich gehen auch bei schwachen Lösungen die Veränderuni.] 
nach mehr oder weniger langer Zeit zurück (sie konnten 2 — 3 Wo«:l't1 
lang heobachtet werden), wobei sehr gewöhnlich der feinkörnige /orii 
vermisst wird. Die NissTschon Zellkr»r|)erchcn gewinnen ihr norma'i 
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Aussehen früher als das Kernkörporchen, welches mit auffälliger Hart- 
läckigkeit den geschwollenen Zustand beibehält. 

5. Der Einfluss der Concentration der Giftlösung zeigt sich darin, 
lass auch bei gleicher absoluter Menge des einverleibten Giftes die con- 
:^entrirtere Lösung eine deutlich stärkere Wirkung entfaltet. 

6. Die Nervenzellen reagiren nicht ganz gleichmässig auf das Uift, 
rielmehr sieht man oft an dicht neben einander gelegenen Exemplaren 
lifferente Stadien der Alteration. Namentlich tritt dies beim Rückgang 
1er Veränderungen hervor. Auch individuelle Unterschiede der Thiere 
ipielen eine Rolle. 

7. Um eine Anschauung davon zu geben, wie weit der Beginn der 
VItcration durch die Verdünnung der Giftlösung hinausgeschoben werden 
kann, erwähnen wir, dass bei 4-'5proc. Lösung schon nach 1 — 2 Stun- 
lon Alterationen merklich sind, während bei Lösung 1 : 1000 dieselben 
sich erst nach 23 Stunden in der ersten Entwicklung präscntiren. 

8. Wir betrachten diese morphologischen Alterationen als charak- 
:eristisch für die Tetanusvergiftung, da sie constant und ausnahmslos 
.on uns gefunden wurden, während wir bei andersartigen Einwirkungen 
Malonnitril und Erwärmung, Flatau und Marinesco bei Amputation) 
md auch andere Autoren bei ihren verschiedenartigen Untersuchungen 
liemals derartige Vorgänge gesehen haben. 

9. Welche Beziehungen lassen sich nun aus unseren Untersuchungen 
wischen den Vergiftungssymptomen und den morphologischen Verändc- 
ungen der Nervenzellen ableiten? 

Eine gewisse Aehnlichkeit in dem Verlaufe beider finden wir in dem 

mstande, dass bei concentrirten Lösungen sowohl die Symptome wie die 

lorphologischen Veränderungen sich schnell entwickeln, während bei 

ünneren Lösungen Beides langsamer geschieht und sich längere Zeit auf 

iner gewissen Höhe hält. 

Allein nun stossen wir sofort auf gründliche Differenzen: Erstlich 
umlich steigern sich bei concentrirten Lösungen die Symptome mehr 
nd mehr, bis zum Tode, während unsere morphologischen Veränderungen, 
a<'hdcm sie auf der Höhe angelangt sind, wieder eine Tendenz zur Rück- 
ildun^ zeigen. Auch bei dünnen Lösungen tritt schliesslich eine Diver- 
?nz ein, indem die klinischen Symptome sich weiter steigern können, 
ährend die morphologischen Veränderungen Halt machen und sich 
trückbilden. 

Zweitens finden wir bei gleichen morphologischen Bildern differente 
hasen der Vergiftungserscheinungen und umgekehrt bei gleichen Ver- 
ftungssymptomen differente morphologische Zustände. 

Somit beschränkt sich die Gemeinschaftlichkeit der Vcrgiftungs- 
mptome und der nutritiven Veränderungen auf die ganz iirobe Be- 
r*hijnp, dass starke Gifte nach beiden Richtungen hin intensive, schwache 
iftc schwache Erscheinungen zu Wege bringen. Bei näherer Analyse 
ler ergiebt sich eine vollkommene Incongruenz, insofern als eine regel- 
ässip;e Beziehung /«wischen den Vergiftungssymptomen einerseils und 
fn histologischen Veränderungen andererseits nicht besteht. 

10. Zu eben diesem Schluss waren wir auch boi Malonnitril und 
'wärmnng, im gewissen Sinne auch bei Strychnin ^rckominen. Wir 
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nehmen daher Gelegenheit, noch einmal darauf hinzuweisen, dajjs U 
der Interpretation von Zellveränderungen aul Grund NissTscher Methoi 
mit Bezug auf die Symptome Vorsicht zu üben ist. Das gilt namentlj 
auch für die pathologisch-anatomischen Betrachtungen. 

11. Das Antitoxin entfaltet eine deutliche Einwirkung auf die der! 
das Toxin verursachten morphologischen Veränderungen der Zelle uni 
zwar so, dass dieselben in ihrer Entwicklung und ihrem Ablauf retai 
dirt werden; unter Umständen bei sehr frühzeitiger Injection und grosvi 
Dosis so, dass eine schnellere Rückbildung eintritt. 

Die retardirende Wirkung war vorwiegend bei den dünnen Lösungti 
und bei den starken, falls einige Zeit vergangen war. Sie zeigte iij 
bei den verdünnten Lösungen sowohl bei vorheriger wie gleichzeitiger m i 
späterer Einspritzung des Antitoxins. Dass hier keine beschle 
nigende Wirkung auftrat, muss auf die zu grossen Zwischenzeiten 
die geringen Dosen zurückgeführt werden. 

12. Diese Beziehungen sprechen dafür, dass das Antitoxin nur i: 
direct auf die Nervenzelle einwirkt, indem es das Toxin neutralis::) 
bezw. einen Theil des an die Nervenzellen gebundenen Toxins aus da 
selben herauslöst. Denn die Erscheinungen verlaufen so, wie sie ^^ 
laufen müssen, wenn das eingeführte Toxin plötzlich um ein gewin 
Quantum vermindert bezw. vollkommen aufgehoben wird. 

13) Was die Frage nach dem Wesen der morphologischen V-i 
änderung betrifft, so lässt sich dieselbe zur Zeit noch nicht bestiEi 
beantworten. Da die beschriebenen Structur- Veränderungen der Ner> 
Zellen keine Congruenz zu den Vergiftungssyraptomen zeigen, so ki 
man nicht annehmen, dass jene von der im Körper vor sich gehen! 
Antitoxinbildung abhängig sind. Hierfür spricht auch, dass wir' 
Strychnin die gleichen Alterationen vorfinden, obwohl i 
Organismus zu Strychnin keine Antikörper bildet, Wr| 
trotzdem die künstliche Einführung von Antitoxin auf '\ 
morphologischen Alterationen der Zellen einwirkt, so k-i 
dies eben, wie auch aus dieser Betrachtung wiederum fol:! 
keine directe, sondern nur eine indirecte Wirkung sein, d 
eine Wirkung durch Verminderung der Toxine. 

Die morphologische Alteration der Nervenzellen, wie i 
sich in der Schwellung der Kernkörperchen und der Nissl'scbi 
Zellkörperchen zeigt, ist sicherlich der Ausdruck eines cb 
mischen Processes, und dieser kann nicht wohl etwas ander 
sein, als die chemische Bindung des Toxins an die Nerve 
Zellen. Die Ursache dieser Bindung ist offenbar darin gelegen, ä 
in der Substanz der Nervenzellen Atomgruppen vorhanden sind, wei-i 
eine Affinität zu gewissen Atomgruppen des Tetanusgiftes haben, j 
Strychnin müssen wir dasselbe annehmen, und da bei beiden Gif* 
die gleiche morphologische Veränderung eintritt, so müssen \ 
annehmen, dass diese Alteration mit einer chemischen Action bestimnil 
Atomgruppen zusammenhängt. Ob es rein zufällig oder von wesentlic 
Bedeutung ist, dass bei eben diesen Veränderungen chemischer ] 
morphologischer Art nun auch eine Hyperexcitabilität der Zell 

eintritt, steht dahin. | 

Eine weitere Folgerung unserer Anschauung ist, das> < 
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durch in eine Ohrvene vorgenommen werden, gelangt Jeicht ein Thr' 
des Giftes in das subcutane Gewebe. Nun sind bemerkenswerther Wei^f 
Kaninchen gegenüber der gleichen Giftdosis viel weniger empfindliü 
wenn diese in das Blut eingespritzt wird, als wenn sie unter die Ha; 
gelangt. Wird ' dieser Thatsache nicht genügend Rechnung getragen 
dann werden die beobachteten Unterschiede in der Gift Wirkung einer ic!- 
viduellen Disposition oder einer Idiosynkrasie zur Last gelegt, wähm 
in Wirklichkeit zu der Annahme eines individuell verschiedenen Erapfinj- 
lichkeitsgrades keine Veranlassung vorliegt. 

Speciell beim Tetanusgift habe ich mich so sehr daran gew'()h 
den angeborenen Empfindlichkeitsgrad bei Thieren derselben Art v.'- 
kommen gleich zu finden, wenn Alter, Gewicht, derzeitiger ErnähruLi:- 
zustand u. A. sorgfältig berücksichtigt werden, dass ich bei dem tk 
sächlichen Vorkommen einer Abweichung vom generellen EmpfindH 
kcitsgrade immer nach einem ausreichenden Grunde forsche; und i 
selten komme ich in die Lage, auf den Nachweis eines concreten )! 
ments für das vom Arttypus abweichende Verhalten verzichten ; 
müssen. Eine individuell abweichende celluläre Gifterapfindlicbk 
habe ich bis jetzt nur bei solchen Thieren einwandsfrei nachweir 
können, welche vorher schon unter dem Einfluss des TetanusinfeciK-r'- 
Stoffes oder seines Antikörpers gestanden haben. 

Auch den oben erwähnten individuellen Unterschied in der b 
empfindlichkeit junger und alter Kaninchen habe ich auf einen gr- 
baren Factor zurückgeführt; junge Kaninchen besitzen nämlich i. 
bloss absolut, sondern auch relativ weniger Tetanotoxinase, wei 
letztere das Tetanusgift schon peripherisch angreift, für das Cemr 
ncrvensystem weniger wirksam macht und damit den Vergiftungseä 
abschwächt. 

Mit dem Tetanotoxinasegehalt der Gefäss Wandungen bringe ich a 
die sehr auffallende Thatsache in einen Causalnexus, dass insbesond'^: 
ältere Kaninchen vom Blute aus viel weniger der mit dem Tode ec: 
genden Tetanusvergiftung ausgesetzt sind, wie vom subcutanen '^ 
webe aus. ! 

Die sub 8 als „charakteristisch" geschilderten morphologi>c!l 
Ganglienzellenveränderungen im Gefolge einer Tetanusvergiftung finil 
sich nach den eigenen Angaben der Verfasser auch bei der Strychnl 
Vergiftung, und ich habe experimentelle Anhaltspunkte dafür, dass j^i 
Zellveränderungen auch sonst noch beobachtet werden können, wo we*! 
eine Behandlung mit Tetanusgift noch mit Strychnin voraufgegangen } 

Wenn sub 11, 12 und 13 die Verfasser aus ihren Versuchen dei 
ciren, 

erstens, dass zu der Zeit, wo die ersten morphologischen V^ 
änderungen in den motorischen Ganglienzellen sichtbar werden, .s.i 
Tetanusgift in die Zelle eingedrungen ist, 

zweitens, dass die Kernkörperchen- und Nissl-Körperchn 
Schwellung sicherlich der Ausdruck eines chemischen 1'^ 
cesses, und zwar einer ohemischen Bindung des Toxin> 
die Nervenzellen ist, 

drittens, dass die Bceinllussung der die Nervenzellcnalterr.* 
bedingenden Vergiftung durch das hinterher eingespritzte Antitoxin t 
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iDtraceltulären antitoxi^chcn Neulralisaüou des an clio Nervenzellen ge- 
bundenen Toxins zugeschrieben werden müsse, so sind das Schluss- 
folgerungen, welche nicht nothwendiger Weise aus den experimeniellen 
Daten abgeleitet werden müsstcn, und welche mit anderweiti^L^ festge- 
stellten ThatsachtMi iii<*ht in Kinklang zu bringen sind. 

Es cxistircn viele und sehr sorgfältige IJntcrsuchungen über die 
Schnelligkeit, mit welcher nach intravenöser Einspritzung von Tetanus- 
gift der Gifttransport durch die Axencylindersubstanz bis zu dem Rücken- 
mark vor sich geht, und alle Forscher, welche sich mit dieser Frage 
experimentell beschäftigt haben — insbesondere H. Meyer und Han- 
som; Marie und Morax — sind darüber einig, dass 1 — 2 Stunden nach 
der intravenösen (liftinjection im Rückenmark noch keine Gifttheih^ 
nachweisbar sind. In dem experimentellen Theil der Arbeit von (1. und 
F. findet sich eben so wenig ein experimenteller Beweis für eine so 
schnelle GiftstoflTwanderung in intraneuralen Bahnen. 

Rein speculativ ist auch die sub 13 angegebene Deduction betreffend 
die Zurückführung der morphologischen Veränderungen am Kern und au 
den Nissl-Körperchen auf eine chemische Bindunir des Tetanusgiftes. 

Die Annahme einer intracellulären Xeutralisirung des Toxins 
durch Antitoxin würde selbst dann unmöglich zutreffen können, wenn 
wider Erwarten durch erneuerte und veränderte Untersuchungen bewiesen 
werden könnte, dass die von G. und F. beschriebenen Nervenzellen- 
Alterationen von einer vorherigen Giftstoffeinwanderung abhängig und 
darch Toxinbindimg bedingt sind. Ist doch durch die fundamentellen 
Feststellungen H. Meycr's, die ich experimentell bestätigen konnte, ge- 
zeigt worden, dass Tetanusantitoxin überhaupt nicht in die Ganglienzellen 
des Rückenmarks vom Blutwege aus beHirdert werden kann. 

Wenn G. und F. sub 12 die Schlussfolgerung machen, dass „das 
xVntitoxin nur indircct auf die Nervenzelle einwirkt", direct da.iregen nur 
auf das Toxin, so entspricht das durchaus meiner von jeher kund- 
gegebenen Auffassung der Sachlage. Auch den Satz: ^Denn die Kr- 
scheinungen verlaufen so, wie sie \ erlaufen müssen, wenn 
das eingeführte Toxin plötzlich um ein gewisses (Quantum 
vermindert wird", kann i(rh verbotenus unterschreiben. Die Ver- 
minderung des Toxins durch nachfolgende Antitoxinbehand- 
lung erfolgt aber nicht intracellulär, sondern extracellulär. 
also humoral, in der intravasculär kreisenden FlüssigktMt und 
allenfalls noch in den exlracellulären Gewebsflüssigkeiten. 

Sub 13 sprechen die Verfasser von dem Kiniriif einer ^H yperexcit a- 
bilität^ der Zellen, als Folge der tetanischen Vergiftung. Mit der Frage 
der cellulären Ueberempfindlichkeit habe ich mich sehr viel brschäftigi : 
danach scheint es mir ausgeschlossen zu sein, dass i'ine s(dche schon 
so kurze Zeit na<*.h einer Tetanusgiftzufuhr eintreten kann, wie das in 
den Versuchen von G. und F. der Fall sein soll. Thatsächlicli kann 
aus den mitgotheilten Befunden wohl auch bloss auf eine liypcrexci- 
tation, auf eine gesteigerte Erregung, der biologischen FunetioinMi in 
den motorischen Ganglienzellen, geschlossen werden. Kiiie gesteigiMie 
celluläre Erregbarkeit dürfte auf mikroskopischem Wege schwer fe>i- 
ZQstellcn sein. 
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Da ich eine intracelluläro antitoxische Entgiftung solcher Zellen, i- 
welche Tetanusgift eingedrungen ist, in den Versuchen von G. und F 
ausschliessen muss, so kommen für mich auch die Erklärungsver>u- F- 
für eine beschleunigte Rückbildung (in den Schlusssätzen sub 13) in Weg- 
fall. Ferner ist nach meinen Kenntnissen von dem Ablauf tetani!>Ar 
Vergiftungsprocesse die Vorstellung a priori nicht annehmbar, dass t-ii 
üanglienzeJIe, die in ihrem Innern Tetanusgift enthält, innerhalb der \ • 
G. und F. angegebenen kurzen Zeiträume eine restitutio ad intoCTir 
erfahren könnte. 



So möchte ich denn hier meine Vermuthung zur Discussion stclk: 
dass die Befunde, welche G. und F. als Ausdruck für eine Rückbildu:. 
im Sinne einer restitutio ad integrum interpretiren, vielmehr der Ab- 
druck für eine Nekrobiose sein könnten. 

Unter der Voraussetzung der Richtigkeit dieser Vermuthung mache > 
mir nun folgende Vorstellung von der im Gefolge einer Tetanusvergifti^r. 
der Kaninchen durch G. und F. beobachteten intracellulärcn VeränderuiiCT 

Ich fasse die Kern- und Nissl- Körperchen-Schwellung als virr. 
Functionen auf, die sich womöglich noch innerhalb der normaUphY> - 
logischen Grenzen bewegen, und die in der That auf eine Reizwirku . 
des Tetanusgiftes zurückzuführen sind; aber nicht auf eine Rti-- 
wirkung durch die chemische Einwirkung des mit cellulärr 
Bcstandtheilon in Contact gerathenen Giftstoffes fals des m.i- 
teriellen Trägers der Giftwirkung), sondern als eine Rei.- 
Wirkung, bedingt durch die physikalische Affinität zwische 
den intracellulärcn Angriffspunkten für das Tetanusg. 
einerseits und dem in die Axencylindersubstanz gerathen' 
activen Giftstoff andererseits (vgl. 1. Capitel, S. 26). 

Unserem heutigen medicinischen Denken ist ja die Nebeneinanö'. • 
Stellung der Vorgänge in der lebenden Nervensubstanz und der Ener^: 
ausgleichungcn in einem electrischen Stromkreise, mit Zwischenstation' 
in Gestalt von Ganglienzellen, ziemlich geläufig geworden. Hclrnholv 
hat auf Grund seiner Entdeckung betreffend den ungeahnt niedriü» 
Wcrth für die Fortpflanzungsgeschwindigkeit der Nervenreizung die H 
pothese aufgestellt, dass Nervenreize auf kleinste materielle Theil^h' 
des Nerveninhalts übertragen werden, dass diesen Theilchen electromcr • 
rische Kräfte zukommen, und dass die Fortleitung der Nervenreizu: 
„durch eine veränderte Anordnung der Molecüle wesentlich bedir, 
ist." Wenn diese Hypothese richtig ist, dann werden wir uns wohl v«. 
der Wahrheit niclit zu weit entfernen mit der Annahme, dass im Ner\^: 
inhalt ein Vorgang ähnlich der lonenwanderung stattfindet. In die-^- 
Falle aber werden wir uns eines anderen Satzes von Heimholt/ .• 
erinnern liaben. welcher besagt: „Es ist nicht der wägbare Th» 
welcher von der Electrodc angezogen wird. Wir müssen vi» 
mehr schliessen, dass die Ionen, nur weil und solange -- 
electrisch geladen sind, zur entgegengesetzt geladenen El«- 
trode angezogen werden.^ 

Ich will mit diesem Cital nichts weiter erreichen, als dass o 
Wirkung in distans, derart, dass von dem Ganglienzelleninhalt, auf d-- 



Zur Tolaniisvprgifliiiigs-Theori 

Woge der Axcncylindcrsubstanz, auf das in ihi 
li'j,'i'iic Tolanusgilt ciuo Attraclion auageübl win 
naturwisscnschafllicli berechtigten Denkmögfichki 



Nimmchr kann ich es vcrauclien, die Gold 
l'^xpcrimente, welchen ich eine fundamentale Be^ 
des Zustandekominens der Tetanusvergiftung zu: 
hang von meinem wissenschaftlichen Standpunkt 
Danach enthält das Tetanusgift, als ein n 
Vitalität versehener Körper, freie Energie von 
wie die, welche corpuscularen Elementen innei 
anhaftet, und zwar solche freie Energie, die 
von Leo Königsberger, Bd. II, S. 376) für 
definirt als „die Kraft Kur Verbindung äqui 
Geräth das active Tetanusgift ( M in di 
Ganglienzellc durch Vermiltelung der zugehiirigt 
dann überträgt es seine freie Energie auf die gif 
I ianglienzellen (_\ neutralisirt dieselben (zu 
ein Vacüum innerhalb der Axeucylindersuljstanz 
alle diejenigen Folgeersrheinungen eintreten, we. 
cini^ehcnd geschildert habe' 

In den Versuchen von G. und F. handelte es 
um solche Giftzufuhr, die an sich zum Tode de 
hiitle, wenn man sie nicht vorzeitig für die l 
liidtct hätte. Ich halte es deswegen für im höh 
diL.<is die Reizwirkung intensiv genug war, un 
liebendem Stadium lebhafterer biologischer Thati 
iienerationen und eine Nekrobiosc einzelner Zelli 
Tode des Gesammtindividuums herbeizuführen, 
im Anfangsstadium der Giftwirkung beobachteten 
am Kern und an den Nissl-Körperchen den bok 
motionen und Protoplasmaausstülpungcn freibe' 
Seite stellen. Solche Bewegungserscheinungen a 
der Zelle werden bekanntlich durch acut wir 
üängig, was aber nicht als restitutio ad integrum, 
zu deuten ist. Am gefärbten Präparat können wi 
feststellen, ob die Nekrobiose intraccUulär gel 
lieilcn dem Tode der ganzen Zelle voraufgogang' 
und ob andererseits der] Zellentod früher oder s| 
«li'r Tod des Gesammtindividuums. In der oben 
habe ich mit Much es wahrscheinlich gemacht, 
Al>t;esetztsein des Kerns vom Cytoplasma, wie 
jenigen Zellen beschreiben, welche sie als zur N 
sr-hreil)en, an vorzeitig abge.-itorlienen Zellen ; 
man die l'ntersuchung unmittelbar hinterher, r 
tödiet .sind, vornimmt. 

T. B*hrln«> Btilrlg«. Heft 7. 
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Was ich vorher als Giftwirkung per distans geschildert habe, ent- 
spricht der Umwandlung meiner Formel: 



7* ■ ■ ■ ■ !,x ■'" (.'*-^) 



die weitere Umwandlung in 

A(-t und (At) 

kann intracellulär erst erfolgen, wenn das materielle Giftmolecül dur^"^ 
die Axencylindersubstanz hindurch in das Innere der GaDglienzellt 
transportirt und dort mit dem corpusculären Antikörper direct ': 
Contact gerathen ist. 



Drittes Kapitel. 

Zur Theorie der aotitoxischen Tetanusgiffc 

nentralisirung. 



Gleich dem Tet. G. IIa erfährt auch Tet. G. XI a bei der Aufbe- 
wahrung unter Toluol eine stetig fortschreiteude, aber allmählich in immer 
langsamerem Tempo erfolgende Abschwächung. Am ^/vi ®', nach 9tägigem 
Stehen bei Zimmertemperatur im verschlossenen Holzschrank war bei 
coDstant gebliebenem indirectem Giftwerth der directe Giftwerth auf 
50.000 + Ms, 250.000 + M und 100.000 + K pro 1 Ccm. zurück- 
gegangen, während 8 Tage später diese 3 Zahlen nur noch eine geringe 
Reduction erfahren hatten. 

In diesem Stadium der retardirten Abschwächung, am ^7vi 
wurde der nachfolgende Versuch angestellt. 



OS 



Nr. 3444 



W«ioo 
Nr. 3443 



Nr. 3442 



5. 

ii/v, 0» 



In 5 Ccm 



Gem. Tet. G. XI a 
2143 A. R. 
Davon 0'4 Ccm. sk 



• \ 0-J 



In 5 Ccm 



• \ 0- 



Davon -- 



6. 
ii/vi <w 
Ccm. Tet. (J. XI a 
2143 A. E. 
04 Ccm. 



25 



sk 



7. 

11/ VI ^* 



^ ^ ^ / 4 Ccm. Tet. G. ] 
In 5 Ccm. \ ^.^^^^ ^ ^ 

^ 0-4 Ccm. . 
Davon — ^r^rz — sk 
2oO 



XIa 



13/ y| 08 

IS/yf 03 

16/v, « + 

(nach 88 Stunden) 



12 



VI 



03 



18/yi 08 '±'- _ 

"/vi « t 
(nach 60 Stunden) 



12/VI03 __ 

"/vi «» t 
(nach 48 Stunden) 
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8. 

Xr. 34-11 , - ,. f 4 Com. Til. <i. XIa ) is/vi 03 o 

t In i) < cm. ^ ^^ ^, *„ i ,, 

l ()-2143 A. E. w/vi *^ 

0*4 Cem. , ' is/vi «3 _ 

Davon —:^T7:^z— sk 

2500 i«/vi ^^ — 

In der vorstehenden Versuchsreihe hatten 4: Mäuse subcutan d- 
gleiche Mischlösung von Antitoxin und Gift bekoramen, jedoch s*. 
dass davon 3)}g Nr. 3443 25 mal, 3)U Nr. 3442 250 mal und WH^ Nr. 3441 
2500 mal weniger in der gleichen Flüssigkeitsmenge erhielt als 5);*: 
Nr. 3444. Da finden wir nun das auf den ersten Blick paradox* 

0*4 

Ergebniss, dass bei der Maus Nr. 3442 die Dosis ^^ Gera, stärker eiftu 

gewirkt hat, als die 250 mal grössere Dosis bei der Maus Nr. 3444! 

Es handelt sich hier nicht etwa um eine vereinzelte, ein deraniüe- 
Ergebniss zu Tage fördernde Versuchsreihe, in der vielleicht irgend v 
und irgendwie ein Versuchsfehler mit untergelaufen sein könnte. Wer 
man allenfalls den schnelleren Todeseintritt bei den mit starken \'v:- 
dünnungen des antitoxinhaltigen Giftes behandelten Mäusen in den Prv 
tokollen No. 6 und 7 davon abhängig erklären wollte, dass diese Mäur 
zufällig eine erhöhte Giftempfindlichkeit besessen hätten, so bliebe iinn>' 
noch die scheinbar aller Erfahrung widersprechende Thatsache übrig, das- 
ein vStoff bei weitgehender Verdünnung gar keine Abnahme seiner kraßk- 
machenden Energie erfährt. Aber ich kann nicht einmal diesen Eio- 
wand, dass es sich bei der thatsäohlich constatirtcn Vermehrung ir 
Giftwirkung im Gefolge der 25.0 fachen Giftverdünnung um einen dur' 
die Individualität der Vorsuchsmäusc bedingten Zufall handeln könc». 
zu Hecht bestehen lassen; vielmehr habe ich schon in früheren Jahrv^ 
derartig paradoxe Ergebnisse nicht bloss im Mäuseversuch, sondern au* ' 
im Meerschweinchen versuch beobachtet und u. A. im 2. Heft mein-- 
„Beiträge" S. 1092 darauf expressis vcrbis aufmerksam gemacht. 

Dass bei der Maus No. 3441 mit 0*4 Ccm. von einer 2500 fache 
Verdünnung des antitoxinhaltigen Giftes noch der L-Werth erreicht wurd. 
ist gleichfalls in hohem Grade überraschend, wenn man berücksichtiiif, 

0'4 

djuss in der Dosis «,^^ Ccm. kaum mehr als 5 4- Ms enthalten sin'J. 

also eine Giftdosis, die für eine Maus von 10 Grm. Gewicht auch obn« 
das mit eingespritzte Antitoxin wohl krankmachende, aber nicht tödtlirb« 
Wirkung entfalten könnte. Der dWerth berechnet sich im vorliegende., 

Fall auf die enorme Zahl von - tT = 2500. Ein ebenso grosser dWerf 

1" Ms 

ist herauszureehnen für die im 2. lieft meiner „Beiträge" S. 1092 \< -, 
mir mitgetheilte Versuchsreihe an Meerschweinchen mit einer v.r 
Tetb. 1 abstammenden Giltlösung, und man wird den dWerth in ander»! 
Versuchsreihen noch höher finden, wenn zur Herstellung der antitoxiü- 
halligen Mischung mit einem 1j j Werth Tetanusgifte mit noch grösseren 
Giftwerth gewählt werden. 

Selbstverständlich fordert die in den bisherigen Giftstudien kaunj 
ein Analogon lindende Thatsache, dass ein und derselbe giftige Stoff .. 
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kleinerer Dosis stärkere Giftwirkung ausüben kann als in grösserer Dosis, 
unwiderstehlich /u Erklärungsversuchen auf. Trotzdem ich aber jahre- 
lang immer wieder mit dem hier vorliegenden Problem mich beschäftigt 
und es von den verschiedensten Gesichtspunkten aus experimentell weiter 
verfolgt habe, wollte es mir bis zum Jahre 1903 nicht gelingen, in ganz 
befriedigender Art den Thatbestand aufzuklären. Bisweilen bekam ich 
auch V^ersuchsergebnisse, welche die Möglichkeit einer Giftigkeitsver^ 
mehrung durch Verdiinnung einer antitoxinhaltigen Tetanusgiftlösung aus- 
zuschliessen schienen. So habe ich in den Jahren 1898 und 1899 über 
Versuche berichtet, denen zufolge die Annahme berechtigt erschien, dass 
mit der Verdünnung concentrirter .Mischungen ihr Giftwerth im Princip 
ebenso abnehmen muss, wie bei der Verdünnung antitoxinfreier Gift- 
h»sungen, mit dem Unterschiede freilich, dass für die ersteren der dWerth 
grösser ist als für die letzteren (Deutsche med. Wochenschrift. 1898. 
Xo. 12 und 1. Heft meiner „Beiträge" S. 1029), 

Wegen der fundamentalen Bedeutung, welche die Analyse des 
d Werthes schliesslich für meine Theorie der antitovischen Tetanusgift- 
neutralisirung gewonnen hat, sollen die früher von mir public^rten, hier- 
liergehörigen Protokolle an dieser Stelle verbotenus reproducirt werden. 

Die im Jahre 1898 in der Deutschen med. Wochenschrift mitge- 
theilten Versuche 9 bis 25 haben folgenden Wortlaut: 

^Für unser Testeift No. 2 fanden wir folgende Zahlen verhältni.sse: 



9) ?)K^ Nr. 1124. 

10) '))h Nr. 1113. 

11; a>U Nr. 1112. 

12) ^A>}*S Nr. llOf). 

13) a)K^ Nr. 1104. 



r». December 1897 
(). DecenU)er 1897 
i\. December 1897 
fi. December 1897 
t). December 1897 



250.000 + Ms [ . 

240.000 - Ms / '' 

25.000 + Ms \ , 

24.000 — Ms 1 '^ 

2.500 -f Ms [ . 

2.400 — Ms / *' 



250 + Ms l I , ^n^ 

240 -Ms ) '^-»"-^l^^^^" 

25 + Ms \ j 

24 — Ms / ^ 



Diese sehr auffallende Thatsache (betreffend den abnehmenden gift- 
neutralisircnden Werth des Tetanusantitoxins mit steigender Verdünnung 
seiner Lösung) findet wahrscheinlich darin ihre Erklärung, dass die 
Neutralisirung in stärker concentrirter Lösung von Gift und Antitoxin 
schneller vor sich geht, als in verdünnter Lösung. I^ässt man nämlich 
die Lösungen längere Zeit, bis zu acht Tagen stehen, dann gleichen sich 
die Differenzen in dem Neutralisirungswerth fast vollständig aus. Wir 
haben die vorstehend bezeichneten Mischungen 48 Stunden lang auf Eis 
sieben lassen und fanden dann bei der erneuten Prüfung die Differenz 
s<hon sehr vermindert. 

14) aU-J Nr. 1130. S. Dei'omber 18'.t7 250.000 + M.s \ , 

'240.000 Ms f •'" 

15) 3)1« Nr. 1129. 8. D.'ccmbcr 18»7 



1(V( "Vll* Nr. 1128. 8. Dcoomhor 1897 



25.000 -f Ms I , ,, ,. 

24.000 - Ms / '^" ^- ' 

2.500 + Ms \ , 

2.400 - Ms I '' 
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17) an« Nr. 1126. 8. DeccmbcT 1897 

18) SW Nr. 1104. 8. Decembct 1897 



290 4- Ha I , 
■240 — Ms ; ^- 

25 + Ms I j. 

24 - Ms ) "* 



Um die relative Abnahme des giftneutralisirenden Antitoxinwcrthes 
bei verringerter Prüfungsdosis festzustellen, ist es nicht angjingig, dass 
man eine eonccntrirtere Mischung verdünnt; man darf beispielsweise 
nicht, um zu der Mischung gjo— Ms} '" 0-5'Ccm. zu gelangen, die 
Mischung 2^-^ - Ms ) '" ^'^ *^*^'"' '*'^"'*' verdünnen. Wer das thun 
wollte, der würde gerade die umgekehrte Erfahrung machen, wie folgende 
Versuchsreihe zeigt; 

Am 27. November 1897 mischten wir 10 0cm. ?'"' '''"*"' • 
10 Ccm. einer Antitoxinlösung, die in 1 Gern. 3,200.000 



10 



mit 



- Ms enthielt; 



19) 9118 Nr. 1005 27. Nov. 1897; 

28. Nov. 1; 

29. Nov. 1897; 

30. Nov. 1897: 

20) MS Nr. 983 27. Nov. 1897; 

28. Nov. 1897: 

29. Nov. 1897: 

30. Nov. 1897: 

21) 9)1« Nr. 99« 27. Nov. 1897: 

28. Nov. 1897: 

29. Nov. 1897 



0'5Ccm. M unverdünnt = 



t (nach 2V2 Tagen) 
02Cetn. M unverdünnt = 



t (nach 2"/, Tagen) 

0-5 Ccm. " - »»»S + "» 



bis zum Eintritt deiitlicli wahrnehmbarer tetanischer Symptome 4 Tifrr 
und noch länger dauern kann. 



Flüssigkeit starb ein Kaninchen von 1240 Grm. 4 Tage später; die 
erster, tctanischcn Symptome traten 40 Stunden nach der Injeciion ein. 
Dagegen dauerte das tetanusfreie Incubationssladium nach Injeetion vo^ 
0-4 Ccm. der Mischung; ,, ,!;,;„'^'(5" l j >" « <^<-n'- Flüssigkeit 3V-j Tag,\ 
und nach Injet^tion von 0-4 Ccm. der Mischung: 4 (■'pV^'(;"t } '" ** ^'''"'^ 
Flüssigkeit 5 Tage, wie die beiden folgenden Protokolle zeigen: 



dav.m: 0-4 



:,:.>"-■ ■ 



"/xi ---- 
"/xr -- 



'■ M I) 

"/xj - ■ 

»/xi -- 

>"/xi -- 

>'/xi - 

'Vk. - 

'Vxf - 



Was das Ansteigen von LO zu Lf bei Mäusen betrifft, wenn iiiaii 
in R Com. Flüssigkeit mit V2 -\- I'-- vt^rschiedene Giftmengen nnler- 
sudit, so verdient die schon von Knorr (1897) liervorgehobene That- 
sache Erwähnung, dass man eine sehr grosse Zahl von + Ms zu der 
toxisch neutralen Mischung hinzufügen muss, um die tödtliche Minimal- 
dosis zu erreichen. In meinen Versuchen mussten zu der Mischuiii:: 
•i-4r^ r I 1 "''* ^'^'''^ IjOWerth soviel + Ms hinzugefügt werden, dass 
in 0'4 Com. der neu entstandenen Mischung der (iiftüborschuss cin'a 
200,000 + Ms betrug; das macht für eine Maus von -20 Grm. lO.OOOraal 
mehr + Ms ans, als von demselben Stoff in antitoxinfreier wässerigfr 
Lösung zur Tödtung genügt. 

Haben wir es mit solchen Mischungen zu thuii, die Antitoxin unii 
Gift in geringerer Concentratron enthalten, so bleibt der Pmcentgehali 
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> Giftbedarfs zum Ansteigen von LO zu Ijf fast genau 
bsolule Zahl der tödilichni Mini maldosen, welche zur Er 
L-j- erforderlich sind, lullt somit im aritlimetisnhen Vcrhai 
Feniiigerung des Gehaltes von iieutralisirlem + Ms in ( 
In hüchslem Grade bemerkenswerth ist dasVe 
ben Tetanusgirtlösungen mit Antito\inzusatz, w 
rirtiiberschuss enthalten, wenn man sie daran 
eher Hrn(;htheil der tödtlichen Minimaldosis 
nkmaehend wirkt. 

IVoii der Miscluing , ,v ",■ ■ } i" ^ Ccm. Flüssigkeit f 
iiiiT Serie von Meerschweinen je 0*4 Ccm. von eini 
UOfaehen, 1000fai>.hen, lO.OOOfachen Verdünnung, Die fol( 
ili"lle geben Auskiinn über das Resultat: 



• 04 i_',i 



I 






Wir sind also mit einer Itl.OOO fachen Verdünnung m 
die tirenze der krankmachenden Wirkung gekommen, un 
Meerschweinchen Nr. ;i5.i schien anfangs sogar die 1 
\'or(liinn«ng stärker wirksam zu sein wie die lOtiO 
(lünuiing bei Nr. l-t^tt. 



centisch berechnet — der auch ohne Antitoxinzüsatz durch tetanisch- 
Syniptorüc nicht mehr erkennbare GiftantheÜ immer grösser, und <> 
müsste demgemäss der nur Erreichung vöii Lü iTforderlichc Antit('\ii- 
Kusatz in vitro mit abnehmender PrüfungsdosiR immer kleiner wrivii 
Wenn in der That in vitro von einem Gleichgift, in wcl'-licm 
1 -f Ms = 1 + ms ist, durch 1 — Ms stets 1 + Ms genau neutrali-ir 
wird, und wenn von einer Maus von 15 gr Gewicht 3 + Ms auch dini 
Antitoxinzusatz vertragen werden, ohne dass danach auch nur eine Spur 
von Tetanus auftritt, dann sind doch bloss noch 12-j-Ms antiloxisili /< 
beseitigen, um zum hOWerlh zu gelangen, und wir müssten daiia'li 
a priori folgende Formel erwarten: 

•m'^ in 0,4 Ccm. {[5:I:iJ' = 1.0 

Statt dessen erfahren wir im Kxperiment, dass die Formol lauid: 
2l)ö'Mn0.4 0cm. {j^'jlJl; = LO (ofr. „Beitrage", Heft 1, S. IO-2-2ff., 

Wie man aus dem auf S. 36 dieser Arbeit reproducirten Cita! ir- 
kennen kann , habe ich im Jahre 1 900 dieses paradoxe Phänoni.i. 
folgenderraassen zu intcrpretirch versucht. 

Irh nahm an, dass die im Thicrversuch festzustellende ünschadlirli- 
inachung einer Giftlösung durch Antitoxinzusat^ in vitro, sowohl bei i" 
Anwendung grosser wie kleiner Prüfungsdosen, auf eine chemische liii- 
düng zurückzuführen ist, dass aber die chemische Bindung beim /i- 
.sainmenbringen stark verdünnter Lösungen beider Körper sich iangsam-r 
und weniger vollständig vollzieht, wie beim Zusammenbringen coin-cii- 
trirter Lösungen. Für diese Annahme schien die Verwandlung i'- 
]^t Werthes in L— und LO Werthc bei solchen Mischungen zu spnTli'H. 
die man längere Zeit stehen liess, che sie den Versuchsthieren subcui.li 
eingespritzt wurden. Spätere Control versuche haben mich aber davin 
überzeugt, daiis die Giftwerthverminderung in lagelang stehengelassen'' 
Mischungen von Antitoxin und Gift nicht nothwendig auf eine aiili- 
toxische Entgiftung bezogen werden muss, sondern dass sie ihre Kni- 
stehung auch einer vulgären Gif tabsch wach ung verdanken kann, und ir 
Wirklichkeit wohl fast ausnahmslos einer vulgären Giftabscbwächuiii; 
verdankt. 

Schon seit längerer Zeit habe ich dann noch eine andere Inter- 
pretation erwogen, wonach hei starker Verdünnung in vitro gemischti'r 
Gift- und Antitoxinlösungen eine Dissociation des Giftmolecüls voiü 
Antitoxinmolecül eintritt, ahnlich wie man das annimmt von Sal/mok- 
ciilcn, deren Componentcn nach starker Verdünnung sich von einander 
trennen können. 

Diese Dissociationshypothese halie ich in Gemeinschaft mit Rönier 
1903 von Neuem einer experinienlellen Prüfung unterzogen, und anfäng- 
lich schien CS uns, als ob wir mit ihrer Hilfe die auf den ersten lilick 
paradoxen NeutralisirungsvcHiältnisse in ganz befriedigender Weise auf- 
klären könnten, so dass wir uns über die in der Annahme einer Ionen- 
Wanderung /usammengesetzter Proteinmolecüle liegenden Schwierigkeili'ii 
ohne grosse Bedenken hinwegsetzten. 

Die sorgfältige Analyse der im Nachfolgenden milgetheilten Vit- 
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■iui'hsprotokolle liefert aber den Beweis, dass wir auch die Dis 
lypothcsc iils untauglich zum Verstandniss der experiment 
itellcnden Thatsachen, belTelTend die Entgiftungsverhältnisse vi 
;emi.schlcm Antitoxin und Gift, verwerfen müssen, und dass 
Icssen mit einer Hypothese zu rechnen haben, die darauf h 
lass in vitro eine chemische Bindung zwischen Antitoxin und 
A'odcr nur unvollständig oder gar nicht statttiodet, und dass untt 
'mstanden der antitoxische Entgiftungsprocess sich erst in viv 
')cn hierher gehörigen Versuchsreihen muss ich einige Bemerkung 
ichicken, die sich auf die Wahl der Tetanusheilsera beziehen, vt 
t.h dieses Mal aus besonderen Gründen Gebrauch gemacht hs 



Wir haben in Marburg im J^ufe der letzten Jahre, seitde 
inriderer Sorgfalt die gewissermaassen spontan, d. h. ohne a 
ÜLiinftussung durch chemische oder physikalische Agentien, ai 
iiitiloxin sich vollziehenden Modilicaliünen verfolgt werden, die 
;emacht, dass die von Pferden gewonnenen Tetanusheilsera wi 
;leichen Zeitraums im Mischungsversuch mehr abgeschwächt > 
v\o die Diphthcrieheilsera. Das gilt namentlich für die ersten 
Voehen, von dem Zeitpunkt ab gerechnet, wo das Serum siel 
iluie abgeschieden hat. Wurde beispielsweise ganz frisches f 
Viifung nach Frankfurt geschickt, so fand man dort ein in M 
!Ofuch designirtes Serum kaum mehr als lOfach, und wenn 
im Neuem die zurückbehaltenen Serumproben der Prüfung i 
nterwarfen, so konnten wir lediglich die Frankfurter Bewe 
irhtig anerkennen. Aber auch nach 14lägigcm Stehen ist 
i'hwüchungsprocess noch nicht beendigt, sodass wahrend d 
chniltlich 14 Tage dauernden Zeitraums zwischen der Serum 
iid der in Frankfurt beendeten Serumprüfung immer noch 
■hvvächung um ca. 25 pGt. des in .Marburg festgestellten Wc 
TL'ab. Erst bei monatelang aufbewahrten Seris war der Absch 
rocoss so verlangsamt, dass in Marburg und Frankfurt identisi 
rhalten wurden. 

Aus diesen Erfahrungen musste die Lehre entnommen wc 
ir so subtile Versuche, wie die folgenden es sind, volle Ga 
>ten war, dass wir es mit solchem Teianusantitoxin zu th 
■sseii vorher ermittelter Wcrth nicht von einem Tage zur 
lion eine nennenswerthe Einbusse im Misihungsworth crkei 

Dieser Anforderung entsprachen in unseren Serum von 
l'i^^en zwei schon mehrere Jahre in grosser Quantität aufbew 
irate, von welchen das eine — Tet. H. S. IVa — ein C 
iihaitoiidcs llüssiges Heilserum ist und in 1 Cem. 3,(> A. 
>■! Tor, A N 3,6 zu schreiben ist, während d.is andere — T< 
i'in c-irbolsiiurehaltises Trockenprä parat mit 55 A. K. in 
T.-t. A ysä. Die Werthe 3,Kfaeh bozw. SSfarh werden 
enii man für die zum Zweck der Prüfung erforderlichen Ver 
■>rillirtes Wasser wählt: nimmt man dagegen eine schwach 
|iroi'. Kochsalzlösung für die Verdünnungen, .so erweisen siel 
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(nxinwcnhc um etwa 20 pCt. hölicr. Wir bezeichnen unsere in grosser 
(juiintitiit Tür Auflösungs- und Vcrdünnungszwccke vorriitbig gehaltene 
alkalische Kochsalzlösung mit dem Buehstaben „L" und sobroiben dcm- 
gpmäss entweder „L" oder .at]. dest." in unseren Protokollen, je nach- 
dem das eine oder das andere Verdünnungsmittel angewendet worden 
ist. Bei dem Trockenantitoxin No. 63 macht es auch noch einen Unter- 
schied aus, ob man sich eine lOproc. oder Iproc. oder 0,lproc. Stamm- 
Insuiig davon herstellt, und zwar ist der Antitoxinwerth um so höher, 
je starker verdünnt die Stammlösung ist. Der Worth Tet. A N65 für 
Tct. H S No. 63 wird gefunden, wenn man von einer lOproc. Stamm- 
lösitng in aq. dest. ausgeht und aq. dest. auch für die weiteren Ver- 
düiinungon anwendet. 

Ich habe dann noch weiter zu bemerken, dass die angegebene 6e- 
werlhung unter Benutzung des Tct. G. XIa als Testgift unter der Vor- 
au.sr-etzung erfolgt ist, dass 1 A. E. von Tet. H. S. 63 bc/w. von 
Toi, H. S. IVa mit 002 Ccm. Tet. G. XIa den 1.0 Werth giebt und dass 
1 Ccm. Tct. G. XIa 2,000.000 + ms enthält, wonach Xia zu schreiben 
ist Tct. T. NO-OB. 

Das Tct. G. XIa hat während der Monate Juni und Juli 1903 nicht 
blo.ss seinen indirccten, sondern auch seinen directen Giftwerth mit 
.50.000 4 Ms ) 
■.!50.flOO -j- M 1 pro 1 Ccm. fast unverändert behalten und sich dadurch 
100.000 + K > 

als Testgift in ganz v(trziigli(rhcr Weise bewahrt. Seine i|uaDtitativen 
Beziehungen /.u Tel. II. S. 63 und Tet. H. S. IVa im Mischungsversnch 
können aus den nuch.stehenden Protokollen erkannt werden, welche nur 
als Beispiele ausgewählt worden sind aus vielen an verschiedenen Tagen 
ausgeführten Prüfungen mit gleichlautendem Ergebniss. 
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l'nter Zugrundelegung der durch die Versuche No. 32 bis 311 cha- 
raklcrisirteu Mischungswcrthc habe ich nun in Gemeinschart mit Römer 
solclip .Mischungen hergestellt, welche in conocntrirtcm Zustande tetanus- 
krank machende Wirkung besitzen, und an derartigen Mischungen den dWerth 
irniitlolt. Dabei konnten wir dann bald die merkwürdige und in theo- 
ri'lisi-her Beziehung ausserordentlich wichtige Thatsache bestätigen, dass 
nicb Versuchsanordnungen construiren lassen, in welchen mit zunehmender 
Verdünnung der Giftwerth der Mischungen von Antitoxin und Gift nicht 
abnimmt, sondern zunimmt, welche Thatsacho schon im Beginn dieses 
Kapitels durch Versuchsprotokoll c (No. 5 bis 8) illustrirt worden ist. 

Da es sich hier um eine ganz regelmässig auftretende Erscheinung 
handelt, falls nur die Versuchsbedingungen richtig gewählt werden, so 
kann ich auf die Wiedergabe unserer gesammtcn diesbezüglichen Versuchs- 
reihen verzichten und mich begnügen mit der in Protokoll Nr. 37 bis 
11 wjed ergegebenen Versuchsreihe an Meerschweinchen, in welcher 
folgende Mischang 



. Tel. H. S. IVa 



= MI 



verwendet wurde. 



\'r. 4664 
w 360 Orm. 



5 rrm. von M I sk 



I l/v,| M 
j '/Vll M 



«/Vit •■^ 
i'Vvn 0- 



Nr. 464S 



Xr. 4637 

'VII »I 250 (ir 
VII "3 250 lir 



Nr.4S58 001 Om. von V I .k in 5 Co, 

Ml " 250 Gnc. . 
'vii "ä 240 Gmi. 



; «/V1I"'0. 

Uifsc Versuchsreihe beweint womöglich in noch stärkcrem Gr 
ifligkeiiszunahnie von Mischlösungen als Folge ihrer Verdünn!' 
ic Versuche 5 — 8. 

i Ccm. von der concentrirtcn Lösung haben noch gerade eine d- 
rkennbare, aber in wenigen Tagen vorübergehende tetanuserzeu^.i 
ing, die noch weiler abnimmt un{| nicht mehr mit Sicherheit" - 
•llen lässt, wenn die eingespritzle Dosis verringert wird bi> ^ 
r;m. Dagegen erzeugt der 50. und der 500. Theil der gerade n. 
:;h krankmachenden Dosis (0,1 Ccm, in Versuch 39 und 01 Cui 
such 40) einen starken nnd lange anhaltenden Tetanus wenn roy 
Bruchtheile mit Wasser soweit verdünnt, dass die eingespritzle Do- 
■ auf 5 Ccm. gebracht wird, und erst der 5000. Theil hat dann na 
3rdünnung ungefähr wieder die gleiche tetanurierzeugende Wirku" 
Ccm. der concentrirten Misi;hlösung! 

i;h will an dieser Stelle nicht weiter eingehen auf die mannipfa.i,.' 
legungen darüber, welche Hypothesen man möglicherweise /u' 
indniss dieser merkwürdigen Thatsaehcn ersinnen könnte, sond.f 
gnügc mich mit dem Hinweis auf die in den beiden ersten Capit' v 
,t<:ri^irle Holle, welche ich dem zum Kintrilt der antitoxischen (iJ: - 
li.sining erforderlichen Conduktor C zuschreibe. Unter Derii. k- 
iKj« meiner früheren Auseinandersetzungen darüber mag dann J. ^ 
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-i.ser die Interpretation der im Nachfolgenden zusammengestellte 
ralisirungs Verhältnisse versuchen, welche im Experiment fest 
.Orden sind. 

Die thatsiichlich festgestellte Rntgiltung von 16.000 -f Ms 
' + .Ms durch Äiititoxinzusatz in dem Versuch No. 5 kann um 
ine eiidgiltige sein, denn wenn in 0-4 Ccni. der unverdünnten an 
yltigcn Giftlosung aus dem Versuch No. 5 bloss noch 9 -j- Ms i 
»V dein Antitoxinzusalz in 04 Ccm. vorhandenen 16.000 + M; 
i'Liiieljon, 15.991 + Ms aber definitiv beseitigt wären, dann 
1-4 Com. von der Y^g Verdünnung nie mehr als ^, + Ms, 0' 
Oll der Yjbo Verdünnung nie mehr als . + Ms enthalten, 
Ls^en treten in 04 Ccm. der Y^j,, Verdünnung mehr als 9 + I 

Im Versuch 37 hat das Meerschwein Nr. 4664 mit 5 Ccm. ' 
- -Werth erreicht; 5 Com. wären danach = 340 -|- M, woraus s 
Vorth von ca. 70 + M für 5 Ccm. und von 14 -f- M von 1 Cc 
iprnchnen liesse, wenn es sich um das antitoxinfreic Tet. G XIa 1 
viirde. Dagegen würden wir aus dem Versuch 40, in weich' 
IhO gr schwere Meerschwein No. 4658 mit 0,01 Ccm. von M 
, = Werth erreichte, für eben dieselbe Mischung 0,01 Ccm. zu ca. 1 
)ercchncn müssen und für 1 Ccm. M 1 den Werth von 12 500 + 



Viertes Kapitel. 

Zur antitoxischen Tetanustherapie. 



Man begreift roit Leichtigkeit, dass bei der Antitoxin be^^cnhi^i. 
eine» und desselben Tetanusheilserums, selbst wenn man immer ein v.'- 
dasselbe TestgiTt zur Bewerlhung wählt, ganz verschiedene Prüfun^-i :-! 
gcbnisse herauskommen müssen, je nach der Concentration der Mis:l- 
lösungen, je nach den Resorptionsverhällnissen und anderweitigen ßg''- 
thümllchkeiten der uns num Keagens dienenden lebenden Thiere. L. 
hierin liegenden Schwierigkeiten der Antitoxinbewerthung können j! 
überwunden werden, und s>ie sind thatsäehlich von Ehrlich unJ it' 
überwunden worden, seitdem Ehrlich meine in Marburg ausgearbt'iif' j 
Technik der Antitoxinbewerthung im Misch ungs versuch auch für ^i^'i 
Frankfurter Institut acceptirl hat. Unsere unabhängig von einander ' 
Marburg und Frankfurt ausgeführten Werth Liest immun gen gehen in ^'' 
That so gut übereinstimmende Ergebnisse, dass wir vielleicht mit griis-n j 
Genauigkeit und mit geringeren Fehlerquellen arbeiten können, als «' 
das bei quantitativen Werihbeslimmungcn der Physiker und Chcuiit'i 
der Fall ist. | 

Gann anders liegt aber die Sache, wenn man nun weiter frajri. i 
denn durch noch so genaue und technisch einwandsfreie Antitoxini'- 
werthungen im Mischungs versuch eine sichere Auskunft darüber erhal''J 
wird, was beispielsweise ein Tetanusheilserum mit 10 A.-E. pro 1 *':■■ 
im Schutzversuch und im Heilversueh leisten wird. Ich sagte obt'i): 

„Bei der alleinigen Bestimmung des Mischungswerthes konnten ''»i 
uns so lange beruhigen, als die Voraussetzung ohne weitere Kritik iit 
richtig liingenommen wurde, dass Antitoxinlosungen genügend charül 
terisirt werden durch ihren Gehalt an A.-K., derart, dass zwei Ai;i' 
toxinlösungen von verschiedener Herkunft, von verschiedenem M'--'- 
nach verschiedener Art der Aufbewahrung, bei verschiedenem Gehalt .m 
Protein-, Salz- und anderen Bestand theilen, wenn sie in I Cem, nwi 
die gleiche Zahl von A.-K, bei einer gut dclerminirten VerauchsainT'';- 
nung erkennen lassen, auch in Hezug auf die therapeutischen Funciiiv/i 
zuverlässig genau den gleichen Werlh haben." | 

Wir haben nun gesehen, dass diese Voraussetzung nicht in Wirklkf- 
keit zutrifft. Ich hoffe aber, in gemeinsamer Arbeit mit EhrUcli aucli i^'- 
in der ungenügenden Zuverlässigkeit des Mischungswcrthes für die l^i-'-'- 
thfilung (li'r therapeutischen I-cistMngsfiiliigki'il eines TelanusheilsiniiiH 



Zur anlitoiisolien TcUniislIierai.ip. (17 

cgL'ridcn Schwierigkeiten beseitigen zv können. Inzwischen prüfe ich 
(■ine Tclanusheilsera nicht bloss auf ihren Misch ungswerth, sondern 
n.'Ii auf den Schutzwerth und Heilwcrth im Thierexperiment. 

Uns ist eine sehr mühsame und grösstes Sachverständniss erfor- 
ürmle Arbeit, weiche in den Höchster Farbwerken nicht geleistet werden 
lim. Ich habe daher die Proiluction meiner Tetanusheilsera 
i.\]/. nach Marburg verlegt und ihren geschäftlichen Vertrieli 
{■r Marbnrger Firma Ür. Siebcrt und Dr. Ziegen bei n iiberfrc bcn. 
ni l.'>. August 1903 ist diese Firma nur Bekanntgebung der nach- 
lirenden Gebrauchsanweisung von mir ermächtigt worden: 

„B«hviug's Tetanusheilsernm. 

(ii'brauchsanweisung für Marburger Telanushcilseruni. 

>;iri.'L'siel[t von Prof. v. Behring, staatlich geprüft von Prof. EhrMcii 

im Frankfurter Institut fijr Experimentelle Therapie.) 

l'as Marburger Tctauusheilserum, dessen alleiniger geschäftlicher 
crtrieb uns von Prof. v. Behring übergeben i^t, wird von uns in den 
niiilel erst dann gebracht, nachdem seine Wirksamkeit und L'nschäd- 
■hki'it im Auftrage des Preussischen Cultusministcriums von Prof, 
hrlich controllirt worden ist. 

Wir geben das Heilserum in zwei Abfüllungen ab, nämlich zu je 
Kl Antitoxineinheiten = A.-E. a 15 Mark, und zu 20 A.-E. ä 3 Mark. 

100 A.-E. repräsentiren bei subcutaner Einspritzung die einfache 
i.'ikiosis für Menschen und Pferde, wenn die Einspritzung alsbald nach 
^r festgestellten Tetanusdiagnose vorgenommen wird, 

■20 A.-E. sind subcutan einzuspritzen, wenn eine Verletzung statt- 
■fujuleu hat, von welcher man vermulhet, dass dabei eine Infection mit 
piiinii^virus erfolgt ist, z. B, Verletzungen durch Holzsplitter, rostige 
;ik'ci, (llas,scherben u. s. w.; Quetschwunden, Haut Verletzungen, bei 
cirlieii Crdpartikel oder Kleiderfctzcn in die Gewebe gelangt sind; 
p'TJiions wunden, erzeugt durch unreine Instrumente -- Nabelschnur- 
irt-hscbiieidungen, (Jastrationen, Gperationen auf Schlai'htfeldern, l'la- 
■uiaentfcrnungen — überhaupt solche Läsionen, welche erfahrungs- 
■inii.ss besonfiers häufig zur Entstehung des Tetanus Veranlassung geben. 

Die subcutane Einspitzung ist in allen Fallen, in weh'hen man die 
fci'tiiinsstelle kennt, so auszuführen, dass das Heilserum in miigüchsi 
iiiL'-eii Conlaet kommt mit den iiiflcirten Geweben. Andernfalls .spritze 
;in es in die Subclaviculargegend ein, von wo es sehr schnell in die 
M'lpalin aufgenomtneu wird. Wo in der inficirten Wutide Fremdkiirper 
irhanden sind, ist nach deren Entfernung das tnficirte (.Jewebe mit 
iicii''hvmatö.sen Heilseruminjectioncn zu behandeln. 

Durch die neueren Untersuchungen im Marburf-'cr l'hannai'olngischen 
siitiit ist mit absoluter Sicherheit festgestellt, cinersciih, d;iss der 
Maniisinfectionssloff von der .Axencyliiidersubstanz der pcripheri.-rlicii 
^rven aufgenommen und zum centralen Nervensy.-^ieni forlgeführl wird, 
iiiererseiis, dass das Tetanusantiinxin nicbl im Stande i.sl, auf dem 
Tveiiwetie den Infeetionsstoff zu erreichen. Weiierhin ist durch ad hif- 
i-i'-tellie Experimente bewiesen wurden, das-i man dureh .\nii"i\iiiiii- 
■li'iu in das gifiresorbireiide Ner\en|i;iieneli)m den sehr lunr-am er- 
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folgenden Gifttransport zum Rückenmark künstlich unterbrechen wi 
dadurch die deletäre Wirkung der tctanischen Infection verhüten, ^^- 
ziehungsweisc nach schon eingetretenem Tetanus vormindern kann. Bfi.: 
Menschen ist eine derartige Nerveninjection in der Marburger Chirur- 
gischen Klinik thatsächlich in einem sehr acut verlaufenden Teianusfail 
mit Erfolg ausgeführt worden. Wo Tetanusfölle sich in chirurgischer 
Behandlung befinden, ist neben der subcutanen Heilserurabehandlung d<T 
Versuch, den schon von dem Nervensystem aufgenoinnaenen Giflanihe; 
durch neurale Lnjectionen unschädlich zu machen, dringend anzuraihtn. 
Die experimentelle Begründung dieser Indication ist ausführlich dargeler 
in der Arbeit von Hans Meyer und Fred Rarason: „Un ter- 
suchungen über den Tetanus" (Archiv für experimentelle Patholor 
und Pharraacologie, Bd. XLIX). Im 1,'ebrigen verweisen wir ac 
Behring's Publication: „Experimentelle und statistische Bewei>- 
mittel für therapeutische Leistungen" im März-Heft der The- 
rapie der Gegenwart (G. Klempercn 1900. 

Von besonderer Wichtigkeit ist noch, zu wissen, dass das Tcianu-- 
antitoxin aus dem Blule des Menschen ziemlich schnell wieder ve- 
schwindet, und dass man deswegen die Heilserumeinspriuur.. 
wiederholen rauss, falls am Infeclionsherd sich noch TetanusviT:^ 
befindet, welches immer neues Gift abscheiden kann. 

Aus dem Pasteur-Inslitut in Paris ist der Vorschlag gema! 
worden, pulvcrisines Trockenantitoxin in tctanusinficirte Wunden / 
streuen. Dieser Vorschlag ist experimentell gut begründet, uni\ n" 
geben deswegen auch kloine Fliisclichen nuni Preise von 3 Mark mii ■ 
•20 A.-E. Trocken-Antitoxin ab, welches zum Kinstreuen in iiiliir 
Wunden besonders geeignet ist. 

Dieses Trocken präparat kann aber auch in 10 Cem. storilisiri.^ 
1 proc. Kochsalzwasser gelöst, zur parenchymatösen Injeclion in inlii' 
Gewebe mit Vortheil verwendet werden. Wegen seiner grossen üi- 
barkeit und seines massigen Preises isi dieses Trocken präparat sehr:- 
eignet, um nicht bloss in Apotheken und Krankenhäusern, sondern ai ' 
von jedem praclisohen Arzte vorräthig gehalten zu werden, soda:;- 'i 
Nothfall immer sofort eine Heilserumbehandtung eingeleitet werden ka' ■ 
Zur Neutralisirung des im Blute beim Beginn des Tetanus cir i 
culirenden Tetaimsgiftos reicht in der Kegel auch schon die kleine Senn;! 
Quantität mit '20 A.-E. aus, und wenn dann hinterher der Krankt- zi 
energischen Heilserumhehandlung in eine chirurgische Krankcnhau-a! 
iheilung gebracht wird, so sind die Aussichten für ein glückliches l\'i^ 
stehen der letanisehcn Erkrankung günstiger, als wenn selbst ein Mi:: 
tiplum von 100 A.-E. erst dann eingespritzt wird, wenn die lirkrankua 
schon weiter vorgeschritten ist und tagelang gedauert hat, 

Prof. v, Behring hat in seinen Publicationen wiederholt die "r.'Si 
Wichtigkeil der sofortigen Heilscrumbehandlung nach fesIgesiHhi 
Tetanusdiagnose betont und darauf aufmerksam gemacht, dass ein 'M 
Verlust in der Heilserumbehandlimg von 24 bis 3C Stunden schon ütH 
Leben und Tod teianuskranker Individuen entscheiden kann ' 

Im Auftrage des flerrn Geheimrath v. Bebring fügen wir <i>^ 
Gcbrauchsanweisuns noch die Bitte hinzu, nach dem Ablauf der ii'ii 
heben Beobachtung des behandeilen Falles das anliegende staiisii--ii 
Kcheraa unter der Adresse: 



Znr antjtoxischen Tetanus therapie. 

An 
die Experimentelle Abtheilung des Hygienischen Instituts 
Marburg a. d. Lahn 
mit den entsprechenden Daten ausgerüllt einsenden zu wollen. 
Marburg a. d. Lahn, den 15. August 1903. 

Dr. Sichert und Dr. Ziegenbein." 

ISchring's statistisches Schema für dii- mit Marburgor Tetanusheilst 
behandelten Telanusfälle. 

I. Bolianik-liiiliT At7.i 

II. Behniulliini! Im rHt.iilinii- 



Behandlung im aMnp.'r.- Al>tlieilun« 

Kranlionhaus t,) (;iuri,r|ii.i-lio Ahilii-iUmi 



: Naiionale ii''s *' N"i"f. Heschlci'hi und Wohnort 
1 Patienten i,) .utrr 

a) Taji und An diT Vi^rlet/iinj; 
lnfe^■tion^- K) lnf,-clions,iell,- 



Ileilsentm- 
hchandluDg 



a) llrgiun diT Hi'liaii.lluiii; 
I. au wc'li'tieiii Tag!' 



3. mit vk-vifl Aiititutiiieitihdteii 

und v>n wrlclirr (.'.mtnillnummer 

,\ei Flä^cljcliL'iiV 

l>) Weitere .St-rumIx'liaudluDg 



Anderweitige , «) '"^'''■|■ "eil^en.inl.ei.andlunK^ 
Behandlung ■ i,) „ach der IIHIs.-niml-clianiiluug 

a) Heilung am ? Ta^e iiaili Au— 
liriieli de^ Tiianii-s 

.1.) Tod am VTagi- na.-ii Aii-lmieli 



,-/ .... i-;- ,-: .1.^-- ■:■ I.:. .-- r . . -^i „ -:,t .^^ ^. . 

'■ ■ '. f'.i: f. ■■]■(, k'rtiijfi' 'M.'rr 'i.r'ti! Kann auch man. (,;;.. 

. ., /,.f.,w, 'iii '/'J'-r '!'T ar/i'Tf [l--.!.a'.iii*-r ni-^hr als i:..-w\.|j; ;.■ 

<. (;- :■,]■;*" fi l'-i'-Ki^ti:;! ■■i^';li<-ir'-t.. so fraL'i sieh dabei ilu-i, - 
,.i .i„.,M .-nt;. a.J <)Mr zi.(alli-e il^.itfuns dichter Formen k-!..' 

j!',,-. Jin,(,i h,.),r (."it a'j':li /.i'Ttili'-li KfOb-^e Siatisiiken, wv!. i... 
,,,. ■-'•,\,\,.hV-\\-/.\\\'-ni aij-r'"-lir;'.-(i, /..lt. die Sutisiik von Fr;. 

:,'.: ■\r„\ .);ilii.' 1h;j7, Iti ili.-ser Slali-^lik handelt es sich ah.- 
■\.i (,ii''.;iiiir l'..Js.uJlrnl■lli.''■^'|';ll'c l'iin/el falle, und wenn Frieder. 
, ;.;j|i'), MitI-iI:iIIi; hiii uiitL-r "i.j'J Fiillen, SO sagt Rose niJi K 

'■-. IVMj: „^iiIi'Iji! /ij^;iniMii;risii-[Iiirit!Pri aus der in der Lii' 
r^^itnl'ii I ii^iiii^lilt, \iii; sii' zuerst Friederich gemacht, hai"!. 
'h UitiIj, wil Ja rnri.sl nur die seltenen Vorkommnisse miii:.- 
li'ii, iiml ilai \sl jii heim 'l'elunus sn.hon eine Heilung." 

h All .iiL.l.i.'i Si.ll.. iii^i.'lM ll"s.. riaraiil aiili.itrksam, dass ici lt(ili,-,„i ; 
';. |., 1. .iMi.li, Ji.' IVt.Mi.. l."niNiriii.',.- |.ij„. ii,r.ii(.. nn-lm 1-:;:. 
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lübcnso ist zu beurtlieiien die von Carl Theodor Curschmaiin 
ilier !H2 Fälle sich erstreckende Statistik mit sogar bloss 44,6 pCt. 
Letalität. Diese Statistik ist in einer 188!* erschienenen Erlanger 
Dissertation enthalten, welche auch heute noch recht lesenswerth ist. 
Der Verfasser, welcher seine Dissertation unter der Jjcitung von Heine 
jnd Graser angefertigt hat, kennt augenscheinlich die grösseren Statistiken 
mit ununterbrochenen und deswegen statistisch gut verwerthbarcn Zahlen- 
reihen aus den Originalarbeilen.') 

Er selbst hat seine Fälle aus casuistischen Publicationcn zusammen' 
gesucht, und sagt über das Letalität scrgcbniss (,1. c. S. 17); „Ich finde 
bei 912 von mir aus der Literatur zusammcngpslelllcn Erkrankungen 
lur 407 Fälle mit letalem Ausgang oder 44,6 pC'l. Die von Friede- 
rich und \ on mir gefundenen Resultate sind jedenfalls viel zu 
zünstig, da in der Literatur Heilungen fast durchweg, letal 
.erlaufene Fälle jedoch oft nur dann veröfi'cnilicht werden, 
*enn .sich irgend welche interessante Nebenerscheinungen 
lar boten. Jedenfalls beweist die statistische Zusamnicn- 
ii'llung aus Spitälern, dass unter 100 Erkrankungen an 
Tetanus ungefähr 85 ihren Ausgang in Tod nehmen." 

Wo da.s Tctanu.sheilseruni zur Anwendung gelangt, lindrt man 
überall bei der Aneinanderreihung vieler Fälle zu einer ansehnlichen 
'latislik die Tetanussterblichkeit ungefähr um die Hälfte (40—45 pCt.) 
ermindert. Das ist aber noch eine viel zu hohe SterblichkcitszifTer, 
r'elehc erheblich heruntergedriii'kl werden wird, wenn gleich dem Dipb- 
herieheilseruni auch das Tetanusheitserum überall in .SLadl und Land 
cim ItcdarfsFall sofort zur Hand ist. Auch bei der Diphtherie würde 
ie llcilseruinbehandhing auf die ilcrabsetznng der Sierblichkeitszahl In 
er Statistik nicht den grossen, jet/,t überall anerkannten Eintluss aus- 
beii, wenn man in jedem Einzelfall diis Heilmittel erst auf grosse Knt- 
■riiungen mit einein /eilveriu^>t von mindestens Sti Stunden von der 
roductionsstätte kommen lassen uiüsste! 

Man darf nicht einwenden, das,-* bei der Analyse serura-therapeu- 
seher Tetanus,statistiken die alsbald nach dem Auftreten tctanischer 
ymptomc beliundellen Fälle zuweih'u eine höhere SicrblichkeitszilTer 
.'igen, wie diejenigen, bei welchen erst '24, 48 Stunden und noch 
ingcre Zeit nach dem Telaiiusausbruch mit der Serumbcliandlung be- 
5nnen wurde. Wer angesichts eines solchen statistischen Ergebnisses 
ihliesscn wollte, dass eine frühzeitige Serumbehandlung weniger leistet, 
ic eine spät einsetzende, der wiird|j einem groben Denkfehler zum 
pfer fallen. Bei einer solchen Argumentation wird nämlich die That- 
Lche nicht berücksichtigt, dass die l'rognose der «'inzelncn Teianu?fällc 
in vielen Facloron abhängig ist: ausser von der indiuduellen Empfäng- 
ihkeit, wobei Alter und derneitiger physiologischer Zustand eine wich- 
je Holle spielen, insbesondere von der Virulenz des InfectionsstofTes, 
in der Menge des importirten Virus, von dem Infectionsort und von 
!r Art der die Infection ermöglichenden Läsion. -Ie bösartiger die In- 

t) rursc-hmann <-itirt in>brM.udero I.arii-v. ,Mi-iii.'ir.>,» siir |.- T-ian"« irn.i- 
>li.)Hi-. Pari> 1812-1817. - I'ulai.d. ,li.iv"s ll.-p. It.-ii.-. S- St. V-.I. Ilt. — 
Ili.-i.ti-r. ,l.■|li^l^^:i>' rk-r Srluisswrl.-i/.uiipn-, ürr-lnii 187SI <7I7 K:iU.> iiüi ^<\.Ci. 
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fcction ist,- um so kürzer pdcRt die Incubutionsdauer zu sein, um so 
rapider schreitet die tetanische Erkrankung; vorwärts, um so melir 
(tharaktcristiseh sind gleich die ersten Krankheitä-symptome, um so eher 
wird man sicli entsch Hessen, das TelanusticiLserum anzuwenden. \un 
ist aber der seriimiherapeutische Krfolg nicht bloss abhangig von der 
Bösartigkeit der Infection, Wer unter Berücksichtigung aller dieser 
experimentell sicher gestellten Thatsachen die seruni therapeutischen Er- 
gebnisse in genau beobaehtoten Einzelfällen analysirt, der wird zweifellos 
gleich mir ku der Schlussfolgerung gelangen, dass nicht bloss durch 
einen Zeitverlust von Tagen, sondern schon von Stunden die Heilungs- 
chancf verringert wird, — eine Sehliissfolgcrung, welche aus einwands- 
frei augestellfen Thierexperimenten sich mit apodiktischer Gewisslicit 
crgiebt. 

Tm willkürlich angestellten Thierexperiment kann man beweisen, 
dass das Zeitmoment in der antitoxischen Therapie beim Tetanus für 
den Heilerfolg noch mehr ausschlaggehend ist, wie bei der Diphtherie. 
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Neue Mittheilungen über Rindertuberculose- 
bekämpfung. 

Von 
Privatdocent Dr. Faul H. Körner. 



I. Schicksale früher beschriebener, imMunisirter Riuder. 

Zunächst soll das Scliicksal lierjcnigcn Kiinier milj.'etlicilt wordm, 
ili'M'n Protokolle seiner Zeil im llefl h der Iteirrätre zur exjieriiiieiiielleii 
Tliera|)i(' veriiircniliclil woHen sind, und deren (iesdiiclile uns zuerst 
i|in einwandsfrcicn iJewejs firr die Mil^-lii-likeit lieferte, Kindern eine 
-iili-lic Widerstands Hill iL'keit i;ei,'en Tidieividuse /n verleihen, dass sie für 
iii'lit viirlioliaiidelle Cüniridrinder riiseli i.irlili(r|ie l)i>sen des Tidiorkulose- 
urijs ohne Seliaden verlra;,'en. 

Sr;h<iii in «leni erwjilinten Ilfft ö der „üeiträfre- war drr Senioiis- 
l"fiind eines Kindes iNo. li;, niit;;ellieill wimleii. der zeijrie. dass eine 
-mIiIh- intra\enosc Inreeiion mit lio.hvindenter 9lb.-Tli.-riritur für diese-. 
Itind iinsehadlieli gewesen war. wel<die ('onin.lriiider in 4 WWhen an 
iiM-.i:f(lehnler MiliaHiiliiTiulose aller Organe Iridteie. (Ileieliwilif; lieferte 
im- aller <ler Seetionshefund dieses Hin.les den lieweis.' dass aiieli 
-liwaeli-vinilenle *llb.-TI.. zur Itnmiinisirmii; der Kinder [.raetiseh 
di-.halt> niehl ltrane|il)ar sind, »eil sie heim Kinde llerdeikranknn^'en 
/•iriii-klassi-ii. Werm aneli zuweilen diese llerderkrankimven lieil'iur 
'md vollkommener Kiiekliildunc fäliii: sind. s>> können sie doeli unter 
li'-onderen l'nisländen zu ernsteren (lesundhi-iissloriin^eii .Vidass fielieii. 
(i''iiii Kind lli halle ilie erste Infeeiion. wel.he mit einer viuii Kinde 

-Mniiiiendeii se}>wa.'l] virulenten Cnlt.ir erfoli'le. ti reulöse Merde im 

Kürper /urüekyelassen. zuLdeieli aber aiir-li eine Iniiuiiniiät ire^jen die 
-hwersten Inreelioneu. I'nsere \'ermuih(mi:. liass auf 91b,-TI.. /iniick- 
/uriilircnde llerderkrankun^en eine viiMknnimetie Auslii'ilum.- tiiehi uiis- 
..lilii-ssen. hat sieh Lei der Seelion des Kiude> H Ipe.MatiiM. dessen l'r.i. 
i-k.dl ehenfalls in eMeu-... iiu llefl .1 der lii'iirä-.- uutL'rlhi'ill ist. Di.-s.-s 
Kind halte uiederliolle Infeeii.meu luil sehr siarknii Tuhernjlosrv jnis 
austanilsiris \erira^'en. während säuimlliihe riinimli liiere in kurzer Zeit 
.111 Miliartuhereulose veniidei waren. Das Kind wurde dann noeh motiaie- 
l.iiii; in einem stark Mdien.iiliis,>dureliseuehien Stall zti-;imnieri inii 
l.»-ieii<l<-ii Kindern ein^esielh und iiu Ik'luher 1ÜU2 in liesiem Krnälirum:s- 
/ij-idinl zu dia^iiiistisrlii'n Zweekeu L'enidiei. Viui d"n zali!reirhr-ri lu- 
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ffi-tionni mit iji'ns^rn IViscn vinilfnter Tb. waren iranz K-Cfiii- 
r.r]U' IjiiisrakiBJira /»fS.-kiirlilii'l.cil. die vnllkdiiimcii viTcid.'l «am,, 
.''ic wairti iinisii'lion vnn i'inri- (Irilicn lilniisi-ii Hüllf imil slaixlcn lui' 
ili'Lii Liiniii'ri?;('wi'lii' st'tlisf niclit inriir in \'('rljiniliiris. 4a sii' i>lii)r \p.r- 
l.'lziiiii; .i.•^ '«.■wclj.'s Iriclil aus iliirr l iiigcliinic li.Taiiss.-Piol».ii «.■nti, 
kdiinien. siih ai.<" wie lianiilc».' Fv''iiiilkiii|H'r \crliifiifri. Das* sir ii, 
iliT Tliat als voIlkiiiiiiiii.'n inacli\ aii/nsilicrt waffii, Hurdi- durili ili,' 
110,'h am.' iiinrlni. IVsii:..s1i'll>.' Tnl>..'iriilinuiii'ia|.lmcllHiki'il iIIi'sms Hii>l.- 
»■alirsrli.-inli.li ;.'n.ail.l. Mil Il.-.'lil k.,nrn.. .las I'r.il.ik.)!! (li.'s.'s Tliin». 
.l.'n Tlirilii. 'Innern (l.'r ini.'rnati.iiial.'ii Tnl..'!'. itl.isi'-C.infoi.'iiz. w.-l.-lic r.a.li 

.M.schlnss ihr'cr V.Tlian.ll.nfen i.n (W..I.IT 1902 .'ini-n .M.s Iii-r iia-l. 

.Marl.urs ina.-ln.'ii. als .'in l.cm'iskrälris.'s ll.'is|,i.'l .'ini'r In.li.'n willk.irli'l, 
t'r/eiiiil.'ii [nnnnnilal !,'.'s;.'n ilas 'rnli.'r.'.ili.s.'\ii-ns .l.'ni.nisnirl ».'r.l.'n. 
i'äri i'l..'n.s., I..'»'.'i"-kiäfli=.'s lifisiiii'l .'in.T .s.il.l.,'n liunnniiliii isi <h 

«.'.s.'lii,'l.i.' il.'s Rin.l.'s N„. 11. l..'Z.isli.'li d.'ss.'n l'r k.ill i.l. «i.-.li'r.»- 

anf (las llrll .i .l.'r li.'ili'ä!;.' i.-i'w.'is,'. Das .S-Iii.ksal .li.'s.-s Hin.!.- is 

il..slialk aaiiz li.'s.in.l.Ms l..'.l.'nl.uii-si..ll. «.'il .-s. al.L-.'s.'l.™ i.in -.'i 

B.'!;.'n si-ln- fr.jss.' D„s.'ii inliai.'.nls a|,|,li.ii'l.-r rin.lrii-.il.'.,l.'r Tl.. .'i'»i.- 

ilinclf siaiinn.'i'..l-r I iilnlr «i.l.'rslnn.lstiliis =.''z.'i!:1 ' In als.,"a.'t.'iiiil'.'r 

.'in.'r lnr.'.-li.nisin.'lli...li'. .niü.'ls .l.'r Rinil.'r sanz l.i-s.in.l.'is k'i.lii /. 

iilli,-i.-.'.i siii.l. Das Kin.l w.n'.l.'. na.-li.l.'in .'» Ii lane.' Z.-il /«i,.!..-.. 

Iiil..'1'.'.iliis.'ii. Ii.isl.'n.l.-n Ki...l.'1-n 4:.'sla...l.'.. I.all.'. i.. s.'in' s.n.'in länal.- 

i'in.i.-sziislaii.l.' Mi lan.iar laiK tr.'li.ill.-l. Ks .'rwi.-s si.li \,illk..i 

fr.'i \„n 'rnl..'i'.'.il.i.s.'. I'.'l..'r .l.-ni l'n..'rla|j| I.'i' link.'ii Lnin:.' lau.! 

si.'l. auf .I.'I' l'k'i.ra |iulin..iialis .'in.' ci-i'inc.' liinil.'L'.'wi'lnE.' l'A.r.'-.'.'.i/. 
.Ii.- si.'li, niiki'..sk..|iis.'li. .'.iliin'.-ll .Hill ilii.'ri'S|..'riui.'m.'ll »'i.riill. li.'i .... 

T.il.i'ik.'ll.a.'ill.'i. .'rwi.'s. Dins.-r .S..'ii,.nsi,.'l I isi a.i.l. .L-slinll. n...i 

l.i'nii'rk.-iisiv.'nli. w.'il. wi.' aus il.'ni l'ri.l..k..ll .l.'s lliri.k-s li,','v..i'!;,'lii, .1.. 
ci'sl.' lnf.'.'li..n mil i'incin l.ili..i'.'nliis.'n lliml...'eaii . Driis.-iislii.'k, .'rl.'iv 
war. i:s lullli' als.. .Ii.'s.' Inl'.'('li..n k.'in.- I.l.'il..'n.l.'n ll.-r.l.' in. Jiin.l. .- 
kiir|.i'.' i-rz.'!.:! un.l .Ii.' |irim'i|.i..|li' lii-.'ian.'lli.'il am-li .li's Hin.l.'rMjl..,- 

i-nl virus als S.'l,.nziin|irsl.illf.'=i'n .Ii.' Tnl..'ri'nl..s.' i.l .li.'S.'in l.i's..n,l.'.'.'i 

Fall iTWii's.'n. An.liTO.'ilifr la'ralir.inK.'ii lialj.-ri mis ali.'r ir.'l.'l.rl. .l.i- 
wii' 910 -Tl.. s_\sU'n.alis(-li zum /w.'.'k .'in.'r l-;rsLin.(tl'.in!: iii.l.l a.i- 
w.'TL.km .kirl'.'n. .la wir iii.'lnals ilie liaianlic .lor rns.'liM.lli.'likiir ir, 
.li..s.'m falle iil.crn..|nm'n k.umi'n. l'jn ll.'is|,ii'l liii' ili.' lii'r.-dilii....' 
.Ii.'s.'r Ans.l.a.ninsr isi ii. a. .las liin.l N... 1(1. .k-ss.'n l'i'»i.ik..ll ,'l..'ii- 
falls in. Il.'ll .1 .1...' ISriirät.' n.ilsmk.'ill isi: .li.-srs liin.l liali.- -i. .i 
zwar, ilaiik .l.-i' siil..'.ilaii.'0 \.,i'l,.-l.amlkms mil s.'liwa.'k vir.il.'m.i! 
Sio-Tl... ;:.'!;.■. I in.'l.rfarlii' s.'liw.'rc .■\|i.'riim'm.'ll.. ]nfi'.-Ii..nm.. .lt.' 1-' 
(■.imr.ilrin.l.'r lö.llli.-li ii.'W.'Si'ii wa.'.-n. »icl.'rslan.lsISliip .'rwi.'s.'n. I'j 

\'..il)..|iaii.ll.nis inii iniii Himk' sla. m.l.'r Ciilli.r, ilazii im.'k in i.i. I,' 

kl.'in.T Ik.sis (U.Ol s.. lialU' al.,'i' .l.i.'l.. wir uns .Ii.' S.'cli.m z.'iii.. 
wrirli.' im S.'i.l.'.nkrr 1'.)(I2 a.isü.'liilnl wn.'.l.'. nirl.l mil.rdrm.'mir Or-ai;- 
\.'i-aii.l.'nini.'rn. iMsl..'st.nil.'rr zalitrri.l..' Il.'i'.k' in .Irn kiincrn z.irii.'^- 
L-.'lassrn. 

Di.' I'ä'lalinm;, .lass si.li Slti.-Tl.. a...li in kl.'iii.'r D..sis iin.l in ai- 

=.'-.'l,»ä.d.lrr F..rii. i.iaklisrli iii.l.l z..r .S'li..lzi.n|,r.nii; .'ia i. zri»!.' 

I Il .Irr S.'.'ii„iisl..'l I .l.'r lümlrr N... IT .....1 L'U. liin.l 17 ».ii.i. 
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im Aiifriist 1002 geliiilrct um! wies i-oclit licdenkliflic Rosidiirn (Irr irilia- 
vcniisi-n i'>slinfi'CtToii iiiil cineiu Riniifrtubi'rculiwi'vinis auf; iiiiil l"*iiii 
ItiiKt -20. se.'iil im N<n fruLiT litü-2, waivn [il.riisc. in iKTiiiiirn.liT Vrr- 

kiilkuiif l...rin(lli.-lic II.Til.' ziiiüAsvlilii. Da« Tliii-i- war üijriE-i.s 

iMnli iänsiM-e Zeil in .-in.;«! siark iiiii Tiilwiriilusc .liiiclis Iili'n Siail 

iirili'i';:clu-ai'li( f,'e\vt'scn unil wiiiil)' wi'p'ii einer Vcrli'l/iint: am rei-hioii 
Viirilfiliein j^eschlaclilcl. Iii^i'nihvclrjic Aii/ciulicn i'incr s)i<inlarii'ti IViMln'ri 
lalivriim fainicn sicli aher oiiejisinnMiiir wie Hcsidiifii »Irr Iriztcn scliwcicii 
IriCc'Iion. der das Cfintmlrind in :i \Vni-!i{ni crloi:!.'!! war. 

I'rlier dir wrileren pi'ldikNalü ilrs fiiriilalls nocli im llrTl ä t;csr]iil- 
rlerlra Rindes N'o. ü, das sieh mudi am I.rlirn Indindrl. sidl wrilrr unlrn 
t>erirliici werden. 



2. Neue rmmniimriiiij^experiineiite. 

Den licnielileri über die Seliirksale der früher im llefl .i .bT llei- 

ii,i=e zar e%|ierini™iellen Tli.'ra|.ie l,es,lniel,ci I!iad.-r lass,- ieli die 

l'h.KikuMu eiiiii;er Rinder f.jisen. »el.lii- ;.. 'I'li. sidmn im Midi li d.r 
lleilni^e < lü.jner. Tnlierkelliaeijl.nislinnnu'. i.'r.'.lfi'nllieln sind und weilere 
iA|,erim,-nhdle lleläai- für die Hirksamkeii unseres [annunisirnnfsvertali- 
ren> .larsleljini. [)ie genauen Tem|n'raliuvnrven cli.-ser Riinler. in denen 

naeli ,1er bei uns üliliehen Wei.s.' aueli die ({euielnsbeslin iL-en uml 

Iliera|,.mliselnm fän^-rilte einin^lraaen sinil. f.dt-™ am Sejdn.s der 
Vrl.ii. 

RimI -25 IS. Tafel I des ,\nlaceludles, v,-rdankl seine bulu- 

lim liläl. w.dri s ueten Di.sen vmi 31b -Tb. nnd .^ -Tl.. ire- 

«Iniizi bat. die lür i'enlndriinler ein lielfaehes der in 4 lii- 
'i >V„rli.-n iiidllielnm llusis ,lai-siellen. im WeseiLllieben einer i;rsl- 

«iii-eln-n aezü,dili-len l'idinr. Die Fielanrurie di.'ses Tliirres isi zu- 
liieieh •'in eines lieis[iiel für die aueli snnsi Min uns aemaehle Ijfali- 
niii,:. class dnrelians nielil jede v.un Menselien s|,immende lullur siili 
zur l'.eniiizunt- als .Sdmlzinilifslnir in der l'raxis eiirim. Krkrankle d.ieli 
Kind ■_>.) naeii der lirsliidVelimi mii Tb. II s,. liefiiir. dass ,lie l'r.icn.ise 

i|ie.ad >ilam zeiiweilis reidn unfünslip.te-ielll «erden ssl,-. .■^.dibe 

■^eli,iizirn|.fnni;en kiinnen. s.i erfiilcreieb sie aueli sehliessliel, sieh erweisen. 

in die l'raxis unmüalieh einselTiliri werden, \ueli andere Ciiliurei nseli- 

lielier Alislaiimmup erwiesen siel, in dieser llinsiehl als nnaeeienel. leb 
M'rweise n. a. auf das im llefl .'> der lleilra^e mili.'ellie{lle IVmnk.dl 
d.- Rindes 22. wel.he, iiaeli Inleeiiiin Hill Tb. .^ .Jlljdl.-Tli.i s.hliessliih 

<ii lirnnde jine. .Vnsserd isi diireb zahlrei.dn' fms.ber nnnmehr 

■ leh.Tiresielll. da~s durehans inelii jede Mmi Meiisi ben «li lemle lullnr 

rür das Kind unselnldlieb i.i. Wir k n auf die Kra:;e der lleeienel- 

lieii einer Inhiir zu |«aklisehen limimni-irun^-zweeke eb Weiler iinlen 

..iriiek. Ilas erwabnle Rind i.'! I..'«ei-I übricens. «ie aus dem l'r kidl 

■r-iidillieb isi. dass niii eim'r Imimmiiäi sea.n :llb.-Tli. aiieh eine »ni v 

IViilersiandsfähiekeil =e=eii .O.-Tli. rllülmer-Tulieikelba.ilbm. Hand in llami 
:el,l. isi al-.i ein Meneis für das l',e~leben eim'r «eeb~el~eil i-<ni ImmuuilÜI 

•wi-eli.m Sid:.-Tb.. 1ii>.-Tb. I .VI -Tb. Die dunli die lllfnli lil 

11' ti ^esebalh Ilr liii iiiiäi des Rindes 2.~i isi iedenlall. ibinli 



t. Btlirir-E. Zar »n;i:-nj'fc*n TrtAtia>ibfn|^?. 

■T. cm 5^1 kürzer pfl''in 4'.f IncobationsdaiwT zn s^ir^. cm ; 
i<:hrri!ti die tetari^' he Etkr^nkuns vonräns, om so iii^' 
■:^^^ h ;ir.d £lei.:h lik en-ien KrankbeitÄ^ymploni«. qid »> r.- 
n 5i:h er,i> lilie>>*-ri. das Teiariu5heü>en«n anzDVCDd'-r;. N: 
lirT s*-n.ni:hrraf-'-uiii.,-he Erfi-.k nichi lldäs abbänp.f v- ; i- 
Lr:( der Infe'-tivii. Wer onier Bröok^icbtigane aller ■; ->■ 
r^Teil -i:her £e?te)Iien Tliaijachen die seromtberapeaiis.'jKr F. 
in eenan tf-:ba> bieT--n Einzelfällen analysirt. d*r «ird zw-::-:, 
ir za der r?-.-h]u*.ff'>]i:emD2 ri'lanren. dass nicht hlo-s d/ 
iiTer!u>i y^-n Tai:"^^!!. 5"i;deni «ch'ii V'.n Sinnden die Ht:!.'; 
-rr-.i-en wifJ. — ■.■ine S/hhi^-f'-k-eruns, welebe an? ei^Wj- 
r>!e;i:- n Thi-resj-enmentfn «i-.h mit apMiktischer Giw—:- 

wilikürli-h anse-t^Ilien Thiereiperiment kann maii L":-»--.?- 

/e:!n!i"'merit in der annioxisTheo Therapie beim Teiar:- : 

?rf"!e n'-h luehr au»*' :hia£seU?nd i?t. wie bei der tiiih;-: 
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Hiislct = s.-hr starker Husten. 
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>'eue Mittheiiungen über Rindertuberculose- 
bekämpfuDg. 

Von 
Private! ocent Dr. Paul H. Büiuer. 



1. Scbirksale frfiher Wsrhriebener, iBOinniBirter Rinder. 

Ziinächsl soll (la^ Schick-*;!! i!ericnigt'n Kim!er riiil^i'llicilt woi(!cii, 
•It'-ii Protokolle seim-r Zeit im llcfl 5 iler Üeiliäfro /nr i'X|ipniiu'iiti'llt'ii 
Tli''raj>i«' vpriilfeiiiliclil woHcii simi. um! Heren (ieschlciiii- uns ziiei-si 
'l'ii vinwaii<!sfreieii ISi»« eis riir die Mödichkeit liileile , }{j|idei7i eine 
-"Iclie AVi<l«rstan(!sfaltii:keif l-cl-cti Tiilierciilnse zu verleÜion. il.iss sie für 
iMclit v<>rl>i<l>aii(!elle('..iiiroliin(ler lascli l<'..li!iclj<' Dosen des Tiiliorkiilose- 
\inis <diin' .'^ciiaden Vfrtrii^^en. 

S<;li<in in lieiii enviilmten Üefi h der „lleiiiäfre- war der Sedions- 
f'ifiiin! eines Kindes iNn. liii niilfrei heilt woi-iien, der zeifiie, dass eine 
-dclie intnneni'ise !iifeciii.ri mit liDclivinihtiier Stb.-Tli.-Cirluir für dieses 
Itiiici unscliädlieli irewesen war, weiclie (»nlndrinder in 4 Woehen an 
au--e.IehQter MiIiai-tnl.ercu!ose aüer Ihgane t...!lete. (üeicli/eiiifr lieferie 
'in- a(i»'r <ier Seelionsliefiind drexcs Rimh's den (Sewi'is," dass anc!i 
-I liwacli-vinileiiie ?Hb.-Tl). /nr iimnnnrsinmi: iler Itinder (uaciisch 
■h'-liaüj niclii hriiiiehhar siTid, wei! sie lii-im Kinde ! ierderlirankim^en 
/uriirkia-SM'ii, AVeim auch zn weilen diese Merderkrankiin:.'en heilbar 
iiml vn(lk(*nimener Küekliildiiiiir fähi^' sind, sn können sie dud] imier 
l"-si>iu!er<'n I'msiänden zu ernsceirn Kcsimdlieiissiiiriiniien Aidao t;eli<'n. 
l!<-iiii Riiicl 1(> haue die ersie liifeciiim. wehhe mit einer \ um Kinde 
-taniiin'iulcn sehwaeh virnlenteti ('nllnr erfoli;fe. inliercidose Herde im 
ki'rper ziirückiielasseii. ziiLdeieli alier auch eine Inmniniiät i:ei:i'ii die 
-iliwer>n-ii Infeeiiimen. Insere Venmitliimi:, ihiss auf SHb.-Tli. ziirüek- 
/nfiilirendr llerderkrankimfren eine vtdlkiminiene Ansheilmii; nicIil aiis- 
-.-hlit-^i-n. hat sirli h.-i d.-r Section des Hinih-. H l.esiii(i:ri. de-srn Vn.- 
,.knj| i'lM-iTfalK in exten-., im Il.-ft .i .l.-r IViirä;:.' mii^reiheili ist. Dieses 
Itind lialie wiederli.dle Inf.'.ii.meii ii.il s.hr stark.-m Tither. iih>s,-\ jnis 
ui-(<in<K!<'s verirairen. während sämnulicln- C.inir.iltliii'iv in kurzer Zi-it 
Hl Miliftriiiheniiliwi' \erendei waren. Das Hind ^\nrde dann imih m.iiiaii- 
iiiii; in rinem Mark luliereiihise-diin'hsenchlen Stall /ii-aimncii mit 
,u-.i.-n«i.-n Kind.Tn einnesielh mid im iMoher 1!KJ2 in he>i.-ni Krnaiirun-- 
i(-taiJ*l zu dia^niistlMdien Zwicken L'ei.idiet. Wm den zaldr-'icli.'ii In- 



Xeiie Miltlicilungeii über It iiuicrlu bereu lose bokiliupfung. 8.i 

iiiliiir intravenös liokain, unter \i). IV iilicr ein Kalli. wclclics von oinor 
lulii'n'iiliiscii Kiih alislaiiDnlc iirnl im Ald'i' von 3 Wuclicn intraiiciilfir gi'- 
iiii|ifi « iirdf. DU-sc Kälhfr vvunini nai-li niflir odfr wi'nipi'r aiisg('S|)r(n-liencm 
Kiaukscinwicdcr ganz gesund, soweit das klinisfli leslfrcstclliwenli'n fcunim:, 
Kaili I liatif aber lioi iler K Monate s|iiiier erfoli,'(eii S'etitm in den 
l,iinüerisiiit/fii einiec kleine verkäsie Tidierkel inif poNiiivcni Hacillen- 
lii'fimd. lind es iM sehr wiilirseli.-inlieli, dass diese Tnherkel auf die iiii- 
[mnirten nienselilielicn Tiilierkelliai-ilien rl»f(h,-Tli, i zurück unfidiren sind. 
Kall) III /cTirte hei dfr 'riidlmit' naeli !•'/.. Monaicn vullkonnnen ver- 
kalkt' l.aeillenrreieTul>erkel: hei KalhIV i^inir der iiifieirle Hulhiis plitlii- 
>'f--h m (Ininde nnd hei der 8'/j MtmalO s|iä(er aiisi;efiilirlen Seelion 
fand™ sieh Tiiherkelhaeilleii in einer k;isiji:en Masse, weh'he in der 
liiiiicri-ii Airgi-nkainnier des elvva um die Hälfte verkleinerlen Itidlnis ]a^ 

I mit Kalkpantkeln durehseizi war: aneh in einer reiroiiharynü-ealen 

l.}i(i|ilulrrisc wiu'di'H llaeillen iiaehi;e\vii.'sen. 

Kill « Wiiehcii alles Kaih (Nn. Ili wurde inlraveiiiis inlieirl mit eiin-r 
TuhiTkelljaeillenenllnr. weh-lie von Nocarti ans dem Knier einer luher- 
■-ui;i-rii Ividi lieransf.v.-xüehlci wordm «ar. !> erhidi davon OM.i (irin. 
lind iririj; narli -20 Ta^'i-n an ansiredriinier Miliarliilieretilosf der I.inigen 
wHIninde. |-jn anderes l'i Taire alles Kall. iNo.V) crhicli lt,008 r.rm. 
vi'Ji einer diireli Nocard aus (tilierruliiscr lünderleluT iiewoniieneii Ciiltiir. 
wurde danaeli srhvver krank unil verfii^l lanfTsainem Sieehlliniii. Ks wurde 
!l Wui-heii iiaeli der Inl'eeiicni fielödtel. na.lidem es. noeli 3 Tilffe vorher 
pini' urTissiTf Dosis lO.OH (irm.i v(ni der Li-heiiullnr hekommen liatie. 
i)\v S'eiion ereali Miliartuherenlosr der Luniu'en mit für Meerschweine 
iinil-Tiifii Tuherkelhaeilleii und luhereuliise Jtrnneliialdrüscn. JJeide 
[{indfriiiherf.uilosecullnrt'n erwiesen sieh demnai-li als virulent für Rinder. 
il"T die Kutereuhin' war vitdleiehl stark'-r ^inih'ni als die ],eherfnluir. 

Naeh dem Vprsi'li winden aller Kranklieilserselieinungen hei den niil 
M'rtl-Th. inlifirien Kaihern No. 1, III und IV wurden N'o. I inii 
*.ii-ti; ICulei-cuH iir. No. III zuerst mit 0.04 j: Ktitei-cultur nnd dann noeli 
ii'direrc Monate siiälcr mit f.ehereultnr intravenös iiifieirr: nur l)ei Kalh 
^"- \\ halte die Infeeiiim mit Hindert nherenlosevinis vohiliergeliend 
lu-^ii-n und .\tliemnolh zur Foli;e. Nn. lundlll bekanieti keinen linsten 
md verloren aiieli kaum die Fri'ssliisl. 

Ute oben eilirl en SiuMtonshefunde bewiesen dann scliliess- 
i '■ li . d a s s .schon du re h die o t n in a i i ure Vo r be ha n d I ii njf m i t 
ii'iisch lieben Tuherkelhaiilli'ti der llr^'aiiisnins sä mint lieber 
i;iM)i-r die Fähiskeii verloren halte, mit Tuberkeihildunfr zu 
'■ai^iren anf den lni|nirl von solchen yuantiiaten eine>Hinder- 
nhcreuiosevirns, wclchi' hei Ciinlrolrinderii in kurzer Zeit 
'11 Tod an Miliartnbercnlose herheifübron. 

Kine weitere franz hesunders wenlivolle Keslätijruiif; unserer schon 
I" -' Jahren frcniachten .Viifraben brachten vor kurzem Mitthoiliiii;.'cii 
'"■r Immiini^inmff treiren Tnlieix'iilose ans dem flerliner Koch 'sehen 
üsiitutc diirdh Koch's Schüler Nenfeld. Sie bringen zwar keine Ver- 
iiihs|in)tfikolle zum Keweis einer gelungenen Kinderimmnnisirunjr — 
i'' durch Mittheihmf>: der Protokolle freschildericn Versnclie beziehen sich 
iir auf Ziciren und Fsel ■■- slimmen alicr im rehriKen mit den früher 
'■' dem hiesi-en Insiitut mili'i'iheillen VersiU'hsiMTclmisscn derari über- 



6 Paul H.Römer, 

III dass t^ Mtli wolil Liiiliri^l iikIi weiteie |iio(okolJdnH!ii IWv i 
ir (in. geiuigende expeiiiiiemellc Bignindiiiie iinserf \ ^ I u / 
>ij)tiin8s\ erfahrcns anztifiiliren 

Viif einen Gegtnstand innthle rIi aber nocli zuiiitkkoniiiiMi I 
li Ijeuit-) oben stieiflt Itii emalinte, ddhs man durch \ orbeli in li ii 
ci Rindei mit 'i)t|d) Ib nuht mir Line Immunität gfgei) jHti TV ni 
"lIi b'S"-" JQ Ib eiieuht dass, alvo eine w echseKeifigo Ininiunitii I 
Leiil in dtm Sinni dass tin mit JHo II \ rl ebandeltes Indi\idiiiim 
Ib und ^ ri) inimtin isl und 1 iss umgekehrt <.iii inil ÜJitdi T\ iiii 
isiiles Ihier aueb gtgeii du Infe lim mit SHb Tb und Jp Tb -ilIi wiI i 
landsfihi^d erwiist Dabei lag dtr bedanke naiie diP linmuiu ni 
«r Hindei ^lall mit SH|(ti Ib mit $-ib \(ii7mKbniPn hs sthi ii i 
iifaiigs aU (b man mit den bifhlii lesoiplioDStalngm ^ 11 n 
esiPi immunisirtn könnt al^ mit dm "^lugetbKr Ib Indi •». tdl 
II li zumal wenn wii dit § Ib mtia\m(is in|Riilen heraus da in 
Rsii \ orbebandluiig iin( sehr starke und zugleich schwei bir I 
iii LtbeierapfindliLhkeit der Rindei gej^tn ^ Tb einlritl Mir LI 
dliei dnsis ^^tfahle^ du Immunisming als zu ^'efibrixli uni \ 
n. Piaxis niLlit tnumdbar wietiei \erlas«,(n Uen ploi7li hui n 
mißarteten ] inlntt (inci solchen Lihorimplindlichkeit (hinoti-m 
m besten du. Pr tokolh der Rindei »9 und 4«» lafl ^ I 
nligehifUs msbesimdeii das l'iotokoll \on 3lb 49 isl m dmi ^ 
ts I inirills f mer enormen l eheiemiifindlichkeit amh t,e^eniibir I 
Itli gloiclitn ^ Tb -Dosis sehr mstnicliv \Is wir noth einig « 
irer \urgLS( Imhtt btsonders weith\oile Ihicre durtli diese Beb uid! i l 
ictliodc \erloren hatkn ^aben wii du. b^peniiieiitc ^orUiili^ luf 1^ 
iibe auffalkude I <heiem|)hndlii iiktit /u trklann ist können un i 
iit Stherhtit sdatn \ielinLlil h in^t sn /usimmen niil und In li i 
i.si>r|)liiinsl diigknl dis jg Mi l'rotoiil isnia so dass in kui/timi / 
■um von d(n intinmis minititm Sy H k btnsttulilnrp tti^in 
ilensnii an^'t^nffcn wiidtn als ii i< h ilir inli n nusen In)t ii<ii I 
liKbeii Dosis 3tb Ib und i)i|t 11 l\u diisf. Intei|iu[a1um s|)u lit 
le Ihiisa In dass hu mit dm Ih Vilnna 22 ahnti bi I Hain ii 
Ulli hl hibtn \\i< mit dtn ^ Ib 



. Schema ffir die Schntzimpfnugen in der iandwirthschaftlicheii Vn\i> 

A. tirganisatiou des ,Si'butzim]jfungM\-erfalireii,s. 
Für die ^i'hutzinipfungen, die wir In der Praxis ausführen, bemiumi 
'ir aussehliesslicli 9]Ifd)-Tb. in Gestall unserer seit Jahren .siuilirir* 
uliur N'ü. 1, welclie iin Heft 5 und Heft « der Beiträge in ihren T.kn- 
Miaflen genau gharakterisirl ist. — Die grosse Häutung der InijifM^'ti- 
estellungen einerseits, die zahlreiclien experiiiieniellen Arbeiten mj 
iesigen Institut anderseits zwangen uns, von der technisehen Art"'il 
pr Impfstoffdarstellung, Abwägung und Versendung die wisseiiseliutt-j 
i'hen Slitarbeiier am Institut zu ciillaslen und den Versand iks ImpUuilf] 
?r hiesigen Firma Dr, Sieiiert und Dr. Ziegenbein zu übersel'ini 
ie Prüfung.' des Im|ifsloHs lauf Keinlieit, Virulenz etc.i limlei alier n^ill 
ie \<>f in der wissensi-liafllii-lieii Abllieiiuni.' uiiseivs liisliJuls slail. l 
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Ueri abzii.sciiilciuleii Impfsloirdosm winl i'ine (Jeltraiiclisanweisiiiig 
liHif.ri;ol)en. welche früher sclnm in ik>r Zeilschril't für Thiormedicin ver- 
(iltciitlidit ist. Wir la-sscn iliesi'lbf* hier nncli Rinmal folfrcn wfgen einiger 
iTilaciionellcr Abiini k'riitigen, weh'he (Üeselln^ erfahren liai. Der saeh- 
lii lic Iniialt \inserer Iiislrndinn für die Uanilhabimg der Rinderiiiiiiiunj- 
-ininj.'en iM von da ali. wo wir unser .lennerisirunp:sverrahre» in die land- 
Hirlliscliaftliolie Praxis iiherlrasen liaben, iinveriinder( gehlielieii. 



Anweisung ftlr die AustUhruDg der Tuberculose-Schutzimpfungen 
von Rindern. 

I. Aliswahl der ■/.» inipfi'nden Rinder. 

Hör Schill /.im pfimi; sind in der Hegel nur Thiere nlme äussere Krank- 
iii'juersclieiniingen im Aller vim :i Wichen liis /u 4 Monaten (iiei 
liiT ersten Inipfimir) zu nnterziehen. Iiei gesunden Rindern in iliesoni 
\iii-r liraiiolil es einer vor der Itiipfuni: vorzinielinienden 'riilieii'idin- 
|ii'iljr nielil lind /war aueh divini niidii. wenn die Tliiere einem mttoriseh 
;i]i 'l'iiliereuldse verseiieliten Iteslani] angellören. 

\iisnalinis\veise kiinnen aneii ältere Hindi'r und zwar soleiie im 
\her von 4 Monalen bis /ii '2 .lalireu der SHiiilKinijifnni.' unter- 
»iirfen werden, jedoeli nur dann, wenn die 'J'idere vtillsiiinilig frei von 
iüiinklieitserscheiniiniren sind nnil wenn eine vorher vorzunehmende 
Tiiiiereiilinprobe vollständig reael iorislos verläufi. Vor der Sehnlz- 
iiu|jfimi: sollen die Tliiere zwei Tase im ."^lall gelialien werden, während 
luii-lier Zeil Mfn-gens und Alienils die Tem|ieratnr ireimssen wird. 

II. Nummerining der geimpften Rinder. 
.ledes geim|>f[e Rind wird iliireh eine laufende Niinnner gekenn- 
/'■iilinei. Die Zeiehiuing hat derart zu erfidgen, dass sie deiiilieli isl. 
/ii Irrlliiimern und Verweclishmcen keinen .Vnlass geben kann, und 
«i'ilireiid <ler ganzen Lebensdauer des belrelfenden Tliieres erhalten bleibt. 
'"Iirmarkenverfaliren. Tälowining eie.i 

in. Prolokolirührung. 
S. linier ^[>eilini.niri;:en für die lm|ifsioffabgabe ele.- I'nnkt A. 

i\ . Teebnik der Tcniiieratiirniessung. 

Die Fesislellung der Kör|ier1em|ieraliir gesebielit mit einem Maxinial- 
ili,criiiiinieter. welelies vollständig in den Afier versenkt wenien kann. 
\"t der Kinfiihriing des Tliermometers sind nüthigenfalls feste Koih- 
uia--<eii ans dem imleren ifaslilarmiTide zu enifernen. 

Cm den Hals des am obiTeii lüidc des Thermometers vorhandenen 
Kn..|.fes befestige man ein ea. SO Cm. langes ilüimes Rand, an dessen 
;iiidereiii Knde eine Klemme rTliermomeier-Fixatenr) angebraelil ist. Naeli 
l'jiiröbnmg des Tliermometers setze man diese klemme auf die Si'hwati/- 
iiaaie des Rindes und zwar in der tiegcnd der Seliwanzwiir/el auf. itas 
Tbiriiiiimeler bleibt etwa 4 MiniiUii liegen. Zum Zweek der /eii- 
•■r>|(aniiss leirt man ^ileieli einer L'rüsseren Zahl von Rindern lelwa 1>1 
dir Tlirr iieier bintereinander ein. Na<'h l^infiihrmig des letzten 



TliPMiiomrtei-s \}{lvgi es dann zur Hfraiisiiiilinie dos ersloii Zfii zu win 
(Jen man naeli Ablesen Her Tcmppratiir und Henmtcrschleudern (Li 
Quecksilbersäule dem 7. Rind dnleirt, worauf man den 2, Thcnnomcii i 
lieraitsniniml, dem S. Rind einfiihn u. s. w. Es gelingt auf (]ie>e WHvf 
die Temperatur von 50 Rindern in l'/a l»is 2 Shinden einwandsfrfi lcv|. 
zustellen. 

V, Uer Impfstoff, 
Der Impfstoff heslelit aus lebenden Tnlierkelbaeillen. Melrlir im 
Marhursfr InslituI für experimenlelle Therapie in ihrer Wirkuiii; iuit 
Rinder genau si^prüft sind. Die Tuberkel haci II en sind in Trocknnfiiiiti 
übergeführt, oline ihre Lebensfähigkeit cingebiissl zu haben. Dir,.' 
Troiiken-Tnberkelbarillen (Trocken-Tb.) bleiben in geselilosscncn lllih- 
röln-en währfnd einer Zeitdauer von 30 Tagen in ihrer Wirkim- uuf 
Rinder unlieeinlracluigl. Wenn daher eine (Ilasrülire mit Tb bei>i]iH-- 
weiso das Datum ^1. VII. 02*^ trügt, si. kann der Inhalt bis /mii 
1. VIII. 02 zur Rinderijuniunisirung unbedenkliili benutzt werden. y,y-\\ 
längerer Zeit als nach 30 Tagen isi der liunnmisirungswerth d.-^ In- 
halts zwar uiehl aufgeliubcn. aller doch soweit vemngcrt diuss die im 
Folgenden angegebene Do.'iirung auf ihn niehl mein- Anwendung llndif 

VJ. Do.sirung des Iniiifsloffs. 

Zur Erstimpfung ist anzuwenden je 1 I.-K. pro Kalb für ,]\r 
Zweilinijtfiinir, weli:be frühestens 12 \Voelien nach der I'rstiinijriiir 
.MiitilitKlen soll, je 5 I.-Ii. — Die Di.sis von 1 L-H. ist in dei- He'-el in 
0.004 fJnu. Trotken-Tb., die für die Zweit imiifung anzuwendende Ii|,-i. 
Ion j l.-I-:. also in 0,02 (irm. Tiwken-Tb. enthalten. 

Ist in dem Röhrchen nun die für die Erstimpfung von 2Ü Rindm' 
i-rfiirderlielie gnanlitiü \orhanden, ,so trügt das (.l]a.sröhrcheu den Vci^ 
uierk 20 l.-l-:. {Iinirinnisirungs- Einheiten). l'ni jeder Zeit «li.- (;,- 
wiiinMnL'.s weise der zur Vei-senchmg gelangten Tb. eoiitroliren zu kfiniivu 
tragt jedes Kobrrlien aiisscrdcui eine iu röuiisebcn Zahlen forllaureml.' 
tjperaliuusnunimer: 



Up. 



Dieses Ktil(ett ist demnach zu lesen: Trocken 



901 r '^''"'*'"'''"nrp''l'räparatenvcr7eichniss^ie Operftlions,,,,,,, 

■=<"■■■- I .,.h™ -.„Hi„.t„„ .„ .r._. --er Ausgabe, also am 1. V 

Wert bis ^ura 1. VÜI. 02. 



Zum Zweck der Einspritzung wii-d der Impfstoff in frisch uuf-r- 
koeliter und hinterher wieder abgekühlter 1 pnK'. Koch.>ialzlosung irN-iHi- 
tnässig verlheilt, was nach folgender Vorschrift geschieht. 

Der ganze Röhrclieninhalt wii-d in einer Rcibsejiate mit dem Pistill 
zuniiehsl in trockenem Zu.'ilaiid zerkleinert und nach Zusatz von 2 l.i- 
3 (.;<-m. Koclisaizliisung zu einer gjeichma.ssigen Emulsion verriel-en"" 
Diese Entnlsirm wird in einen äO Ccni. fassi-ndeu Messeylinder gefross.-u 
Hierauf werden etwaige in der Reibschale ztirückgeldiebene Re.M«' ,],.,■ 
Emulsinii von Neui-m fein zeiriebeii. in Kochsalzlösung atifgeseliwoniiin 
und in den Messeylinder gegossen. Die Flüssigkcilsmenge im Alrs-- 
cvliniicr wird dann aiif30C.'m. aiirgcfüllt und der iresanunle Inliafl ,\ 
Aiessrylinders iu i-ine sterüisirle. 100 CVni. fassende Klaselie mit w.-iu-L 
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Ibis Uli iji;t'^'Os seil. Die Ri-stc ilrr l'Jiiiiilsioii in (Icm Mt-sscvündcr wt-nicii 
Hililit'sslii-li mit 10 (Viii, Kinlisalzlösung aufccnoiniiirii iiihI don 3(1 rimi. 
Tb.-Kiiiiilsion in der Flasclic zugcfiipl. Die Flasrli<* ciilliäll dann dfii 
;!iir Injertion fertigen Impfstoff, von woIcIumii '2 fem. dio für die lirsi- 
iiiijifiing eines Rindes anzuwendende Imiumiisiniiigsdosis emhalien. wenn 
in lien Rohrchen 20 l.-E. vorhanden waren. Die U<isis fiir die /weii- 
Kujifiinir wäre in diesem Fall in 10 (Vni. enthalten. 

VII. Inst rumentenkasl eil. 
Zur Ausführung der Iin|ifiingen in der lamlwiriliseliaflliehen ]'ra\is 
'■i(i|)liehit sich die Benntzimg eines von der Finiia \V. llol/.liaiter in Mar- 
l"iiL' /iisaniinengestellten laslninientenkasiens. Dersellie enihäli: 

ii^ 2 Fla.srhen zu je 100 Com. ans irefarl.Iini Chis für den liii|.rsioir: 

l>> 1 Flasche inil' Lysol: 

'■) 1 Flasehe mit S|iirilus; 

dl 1 Erlemnever'sches Kölhclien (für I iiroc. Knehsal/lüsiniKi: 

<■< 1 Keibs(^häie mit Pistill: 

f ) 1 Messe vlinder /ii 50 ('ein.: 

::) 1 Messcilinder zn lOr.m.: 

In 1 Schale zur .\iifnahme desinlicirender Flüssigkeiten: 

u (! Thermometer niii den zin;eliiirieen Fixateuren und llandern 

(Preis 10,50 Mk., |.io .-^füek 1.75 Mk.i: 
kl 2 Impfspriizen mit Je 2 starken (Janülen (Preis 11 Mk.i: 
]i 1 kleine llaiidwage niil (Jewichtssatz: 
IUI 1 Sjiirilnslnx'nner mit Deckel: 
ii) .Slerili.sirte Watle; 
Dl 1 zwis<lien Deckel und Kasten eiiigesi-lialteter Dralitkorli. 

der ganze Kasten ist mit einem Segel incliüliei/uge mid einem 
li'lerneii Malier \ersehen. Am Deckel heljnden sieh 4 v erschiel ibaiT 
tii--'-. auf welchen der vom Kasten abgehohene Deckel wie ein Kocli- 
i"\i( aufgerichtet und als Desinfectionsamiarat benutzt werden kann. Zu 
ili'--riii /weck wird der in dem Kasten betindlielie Dralitkorli mit den 
/n ilesinlicironden (iefässen und Instrumenten beschickt und in den mit 
:^pr"<'. Lysollösung zur Hälfte gefüllten Topf eingeia.ssen. Man stellt 
'l.mn den Spiritusbrenner unter den Tiipf, zündet ihn an und erhitzt die 
l''-lnfe('Tifinsflüssigkcit so lange, bis sie eben zu sieden anfangt. L)a- 
naib wird die S|iiritusl1amme durch Aufsetzen des beigegebenen Deckels 
4\i-;;eliischt. — 0er Preis des coinjileten Kastens beträgl 85 Mk. Der 
Ka-r^-n kann auch ohne Thermometer und Ini|irs])rit/en bezoiren werden. 
l'iT Preis verringert sich dann auf ti3.50 Mk. 

VIII. Ausführung der iutravenusen Eins|iriizung. 
/\ii~ .\usfülirung der Sclmt/impfung benutzt man am besten eine 
■> r.-iii, fassende Asbeslsteniiielspritzc. welclie vor dem (iebrauch dunh 
iinlirnialiges Ausspriizen mit 2 proc. Lysollösung und hierauf tlurcli 
«ii-diTlioltes Nachspülen mit Kochsalz zu reinigen ist. Die auf die 
spritze aufgesetzte Caiiüle ist äusserlich ebenfalls mit Lys(dliisiini: ab- 
'■iirilii-n. Hierauf saugt man eine I.-F. von der ferlifen Tb.-Fniulsion 
'■■■<,: L.ifil.lasen in der Spritze sind \or der liinsprii/ung übrr der sub li 
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^rcnanntcn Schale aus/iililase», wübt'i ilufaiil' zu ai^hleii i-st. ila^s iiiiiau- 
Hiossemlo Tro]ifen der l-jmilsion nii'hi auf den Hi»<it'n des Slalles. siuidmi 
in die SchaJf fallen. l)io niii dem InipfsfiilT ^ofüllle Siirilne wird li- 
y.a dem Zeil[ninkl der KinsjiritKiinff auf die selion incdirfaidi erwiilmu' 
.■^eiiale geiejrt, idienso die muiinehr von der Spritüe ahziintdiniendc (''aniiif. 

Der Iin|trsiofr wird in die linke Vena jii^ularis einp>s|irii7.i. 1> 
enijjfiehlt sich, die Kijis|>ritznnL'. wenn irgend niiiirÜeli. an ileiu Siamluri 
des Thieres selbst vorzunehmen, um eine unnülhiite Beunrnliiiriiu^' dv 
Kinder zu vermeiden. Nach Aliwastdion der linken Hals-seilf mit ■2|in", 
l.ysollösuni; lirin(;t der 0|)erateur dnreh /usanimeudriieken mit di'iit 
Daumen der linken Hand das lllnl in der Vena ju^ularis zum Sii'hi'ii. 
was sieh dureli eine ilcutliche, wurslinrniit'e. Iieiui Flngerdniek flneiiiiren'l' 
Sehwellung lieiiierkdar macht. Nun nimmt der Ojierateur die ('itiiiili' 
von der in leiclil crreiehharer NäJie hi-reilüoslelllen Schale mit lU 
rechten Hand (während seine linke Hand unniiierhrOidM'n flie \'ciia jiiri- 
lari.s zusredriickl liiilti und stiehl sie dicht idierlialii des eomiiriniirriidfi. 
Uauinen.s der linken llanil in eineiu Winkel vfm clwa 4^° seliriii: mt. 
unten nach olien in die Vene ein. An dem Anslliessen eines irh'ii'li- 
niiissigen kn'ifiigen lilulsinuns ans ileni Linnen der ( aniile erkenni muw 
dass sie sich in der Vene li.dimiel. Tritl. kein lilul aus, su U .li- 
Vene mn-h niehl aiifrestuchepi. ohne die Canülr wieder £a»/ licijiuvi- 
ziehen. stiidil man dann vun Neuem in dii- llurluirende AnsidiwclhiiL 
hinein. Sobald ila-s lilni reirddich ausflicsM. liörl die linke Man'! u,r 
dem /.usamniendrückt'n der Wne auf imd hält Jeizi die (.'anüle {•-•■. 
während die reeliie Hand die Spritze \oii der Schale anfniiumt, sie ;iii' 
die Canülc gnt. schliessond aufsei zt mid den Imiifstoff lanf^^sani mul 
gleiehmässig in die Vene hineindriickl. Nach vollständiger ICnllet-nuL 
der S|iril/e drückt man uul dem Daumen der linken Hund <lie \Im 
an der i'anstichslelle zusaumien, worauf nach flem Herausziehen der ii.^l 
der Spritze i)efesiiirteii Caniile die lüutuni; in der HeL-el sofort /,<iii 
Stehen konunt. 

Die Injectionsstpite wini dann mil •2\intc. (.ysolliisuni: ali4rericl.r>i. 
womit der Inipfael licendei isl. 



Die wiehtigste Aenderung. welche ilie Anweisung gegen die früln-iv 
enthalt, isl die Angabe über das zur Sclintzim|ifung geeignelsle Ahir. 
Während wir ni'S|inmglieh Rinder bis zu ly^ und 2 Jahren impften, ent- 
hält sidifin die Anweisung in .lohne's /.eitsclirift die itestinmumg, da." 
nur bis 12 .Monate aileTliiero zu impfen sind. Wie aus unserer jetzii;'i 
Anweisung (Absalic li hervorgeht, sind wir nunmehr auf Milelikäli"'- 
zuriickgeganiieri, also Käliier im Aller von :■} Wochen bis zu 3 Monatmi. 

Zur ICrklänmg dieser Abänderuni: iniiss iih etwas näher auf diclir- 
fahrungen eingehen, welche wir bisher über die nach den Schul/inipfuni-']. 
auftretenden Folgeersi'heiiumgen maehtcu. In vielen Falten haben w'f 
nach der von uns vorgeseliriebenen Krslinfeclion mit 0,004 (inu. Vai-.-'l'l 
nicht die geringste Gesundheitsstörung nach der Impfung i;eselien. Man' li- 
mal aber, und zwar namenllieh iiei älteren Thieren, welche in ihnr 
Saugperioile mit nirbt sierilisirler Mih'h ernährt waren also einer in- 
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fanliloii, intestinalen Infoctinn ausgesetzt gewesen waren, slelJle sieli teb- 
liafles. über viele Tage hinzieliendes Fieber, verbunden nit( allgeineinen 
Krankiieitsersclieinungen, Husten, verininderler Fa'ssliisl ete, ein. In 
lijiiKi'n Fällen traten sojrar die nnzweideuligcn Anzeichen einer jineunn)- 
iii>;('hen Affection der ].un};eii auf. Diese Erfahrungen veranlassten uns. 
iitr S;hutzinipfung inilgüt'list junge Thiere auszusuchen, weil ku erwarten 
«ar. dass diese Tbiere, wenn sie aiicli vieHeiclit scbon inlieirl sinil. fbuli 
uiilit einen Grad der Ueberempfindlicbkeit enviclit lialien. der die An-- 
uendung der Scbutzinipfung bedenklich niai^ht. In der Tliat haben wir 
naeli ijer ."^cliutzinipfung ganz junger, in den ersten J-ebenswiiehen 
stehender Kalber auch in iniieirten Stallungen in der Rrfiel keine üblen 
Kl ili^eerscbei nungeil der Schutzimpfung gesehen. Unsere diesbezüglichen 
liisiiiulserfabrungen wurde« bestätigl durch die uns aus der Praxis zu- 
sehenden Miltbeilungen, insbesondere durcbVei-sucbe auf inei'klenburpisiiien 
tiiiifrn, wo die Zahl der auf die ,'^cbutziniiifung fidgendeu Iteaciiiinen 
Mliritiweise mit dem Alter der Tliierc zunahm, und ausserdeni auf deii- 
ji'iiigen Gütern durchaus fehlte, wo man durch Aufzucht der Kälber 
iiiii 't'b.-freier Milch die tiefaln- einer Fülterungsinfecliitn mit i>folg 
/,ii vermeiden gesucht halte (vergl. S. 100 uml Tafel !l bis 9k d.-s An- 
iaschefies). I>ie F"lKeerscheinunt;eii der Schutzimpfung bei den 
Kindern haben uns von verschiedenen (it'siehlsjiunkten aus inler- 
rs>iri. Wer die bisherigen Fublieatiinien aus dem hiesigen Institut über 
ili'' SL-hutzimpfniig der Rinder aufmerksam verfidgl hat. wird bemerkt 
iialirti, dass wir von dem früheren Vorschlag, mir auf Tuberculin nielit 
it'iisirende Kinder zur Schutzimpfung heranzuziehen, zurückgekommen 
-itid, und zwar zunächst mit der Begründung, dass die nach <ler.Sdinlz- 
inipfung folgende Reaolion ebenso sichere diagnostische .Schlüsse auf 
liiisein von TuberiUilose oder Tul)eri'.ulose\enliieliligkeil ziilässt, wie die 
liru'cbnissc diagnusiiscber Tuberculinimpfungen. lis gebt ja auch scIkui 
aus einer einfachen Ilerüeksichtigiing der in den Vac.-Tb, enthalieuen 
Hifi menge und aii.s der Tbatsache, dass diese <iifl<|uantiti'it von der 
Hhiibaliii aus stärker wirk.sam ist, als das subcutan applicirte Tuber- 
ndiii. liervor, dass liis zu einem gewissen (Jrade die Inipfsloffreaetiiui 
'li't Tu bereu linreaetion gleii;h/uselzen ist. In der Tliat haben wir auch 
in vergleichenden Vei-suchen feststellen können, dass einer |iositiven Tuber- 
'■itiinreaction meist auch eine entsprechende Inipfsioffreaeiiou entspriclii. 
'''Dauere Analysen dieser letzteren haben uns aber gezeigt, dass -iie 
rti'diT qualitativ noch ipiantitaliv der Tuherculinwirkung gleich/usct/cii tsi. 
Wir konnten nämlich deutliche linpfsti)(rrcaeiiiiTR'n auch in sulchen 
Fällen fest stellen. in denen sieh noeb kebie Heule im Kiirper gebiblel 
liaiien. iu Fällen alsn, bei denen in der Hegel die übliche Tuliercidin- 
il'i^is ein negatives Hrgcbniss lieferl: immer aber handelte es 
•-iih dann um solche Fälle — und das ist für die lleurtheihmg 
ii'"i Werthes der Reaclion besonders hedeulmiirsMill — . wo wir 
iiarh unseren epiziiolischen Frfahrungen beree hl igten Urund 
^M der Annahme einer bereits staltgefundenen l'b.-lnfertion 
iiaricri. Wir sind demnach der Meinung, dass uns die Keaetionen narb 
'\i-v Schutzimpfung nicbt mir die Fälle anzeigen, in denen die lubereu- 
i'i-.i> Infei'lion sich schun in Tubereulrtsehcrdeii manifeslirt, sun<U-rn aiirb 
• \u- in die .In.'ubalionszcit- /wi>elu'n der lnfevti<;u und drr be- 
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;inin-nileii HiT.I.Tkrankuni.- fallinrlpii Ma.li.n .1« Infm-liuii-IT"- 
c'sMjs orkrniicn la..-,.|,. iJ.r lnirr*lii,-,l In ilrr TI>.-l>l'<Ti'i»l'f'"''- 
loikoil ji„ \ ertlcirli /u ,|,.r Teil.. Tai. enulin -ri-lier.-nipfHiJ- 

ii-likril ivinl iihnL-rn- i.-r-iän.lji.ji -in «.'n an l...rii.kskllliin. 'la- 

ml nnsem,, lniprsi,.lr l,.|.,.n,|,., „„,1 ,,.ni,.-l.rni,2-fäliii:.~ Malerial in .1» 
llnllialin d...« Rioilrs oinei.fnlin »ir.l. »älir.-ii.l l.oi clor Tnl.w.iilin|.rnfnri= 
iHlil Y'niii.|inins»räiiiu.-s liifi in Ja- 1 nUTliantzillui.» .-Lt arlam-l- !'•' 

t'.-l ('l)ereni|.lin<]|i()(k.-ji k im an. I. .i -.ivi-^.- j.rnttnoslis.-lM- H'- 

Miliing zn. Wir lial.,.n ..rfalii.-ii. ,ias. ,li.. i:iiii,lin<ili.-lik..il 2.-:.-fnril..r 

llravrans injinrl.ii Tl.. in .l.|- H | „ni s.. .'n.-s.T i^l. i'- läni-'Cn- /-. . 

ach der lnr..ili..n ^,•^-m.-l,. ,la„ al-.. ,li,. «alii^.lieinii.lik.-il. .- in 

:.l<-licn tälicn niil ..in.-ni -.-ji..ii niaiitf.--t -i.w<.nlfn..ii Inbcrriil.'.son Fr... 

II llinn zu lial.cn. ».-Iir ar..<- i.i Wir ,ind nnärÜK 'M der 1 .l...- 

■iit'iniK sdansl. ila~« in vi.l.n Käll.-n inil i.n«ili\cr linprsli.frn-a.ii.is 

IC .■NilHil/imiilimi.' ein.. Iicils Wirknn- lial.cn wiril. jilinlicli wi'- -li. 

aslciir's.licW,,ili..sli.iiziin|.fn„:.. an.l l, iiacli crr..lirlor lnf..cli.in licll- 

lii! SCHI kann. In .Jen Rillen al..T. in «.■l.-licn s.-li..ii eine Manifc-linin: 

i's luljcrculiiscn l'i.., in:;.ir.-l.-ii i-i »a- iliircli cN.-ossi\c Tl..-!'.-!...- 

lilpCndllclikcii ani-.z.ti wir.l. ni.-..-hi.n vir »..rlänlig ilic l'^Kn..-' 
.vcifelliaft la— n. Ili.- Ii...l.,i. I,i,i„.. „n.l li,...i«irininL' d.'r auf dii- ^^chnl/ 

iil.funif f..|c..n.].... l:..a..,i„„ ;-, ,|a„.n.|, ,;„ ,(„. |, ih,.ilun!r des Wciilie- .ucl 

^s hrl..!;;.-- ......r.-r ^.■h..i/iiii|,rriiii.-ni.-lh...ie v..n erlieljliclicr llcdcuniii::. 

.U- .li.-n. Iir.„.,|... -..„i,. -„„. .-annninns: i.raklis.-li wicliliscr slaii-1.- 

■Ic-r Da-cn. .,...| ;n.l...,..ii,l..|,. „.„-1, „ „,rr.- Ij ralirunfrc.n iilicr die V.c.lni- 

in:.' d.-r In (,l-.-.:rr..a,.ii,,n zu crL'ünzeii und zu crw.'ilcrii. hivl.cn wir l.i- 
•r ■>■'■ ,M,-al„- .1... Ini|,r,„.|r- j,.,, „-wi-M-ii ll.vlinsunscn. die sirli a»l 
r..'..k..llf.il,ruui:. Icl„.r>..u.l.inir \..n T.un|...ratiircurvcn cic. Iiczoir.-ii. al- 
«'-'■j i-.-n.a.j.i. Na.-Iid.un der lin|.t-i..ir zum Verkauf freigeeel.rii i>i. 
'i'l'ii wu i.,n <l'iu Vcrlanircn d.-r unwcii:er[i. Iien liel'oljiiins dieser 1'..- 
iiii'itfJ'u al,-.j...n u.ii-M'n unii Ulis li.'gniil'en inil der relierscnduiu; 'Li 
r.<i..k..llc d. ri.-nis....„ lii,|,färzi,.. „elelie liish.u- uns auf Uruiid p"-'"- 
■luT \ cral.r..l.,nt. «irksaui nnlerslülzl lial.cn. Da aber diese .lleJm- 
iin!.'en-, wct.-ln. friili.r \.in uns seliriflli.li (ixin waren, aueli für aml'U 

ii|.larzi.- «■.■r.l,...,l|eKi„.,.r„.j„e i, ■ ,|ie l.,...ie .\rl iler l'r..tiikc,llfiilitilii= 

.er .lic L''-ii.,i,fi..n l{i„,|,.r eiilhuInT. fue.'n wir sie liier imeli einmal i"'. 

c.linirnuceu t.ir die Jni|,rsioftal.fal.c zu sehemaliselien Seliiu/- 
iiii|.fuiif.'eu r.,n liindern ir.-fr.-u Tuliore.ilose. 



1. 0.-r lni|,fsl,,lf «inl peliefi-rl dmcli di.- Kinna ,l)r. Sii-l.crl iiid 
r. /legcnLein iu .Marlinri- a. d. f.alin.- 

2. N-ileus die».-r Unna wir.l .l.-r liu|,lst..fr al.jrogeln.n in Fiilfcm.:.» 
i a l.-l',. und zu 20J.-K JK-r IVis belnigl für ilic Füllull^™ " 

.i „-"'S"'*', •""''■'■""i" I"" I--K-fiii' .lic f--iilliiimen ,.n 20 I.-K. '■>- 
?i . ., '™"''-' I"" '■-'■'• ""■ i-cwönselite Art ,1er .M.fiillunc i-' I" 
u IJcstelluiif; anzui;el.en. 

3. Die Iiuiifslulfeiniifänger ver|.Hi.-lil,ui sieh z.ir FShniiui ml Vx- 
l'ninjr folgemier l'n.lukolle; 

•M ■r'-'|il|i,cralur,nrveulal.ellcn:DieTcin|i<.r„uiriiiessnilf.-ii»cr.l-i> 
rcä-'istrirl durch riirv.-nzr'ieliniing iu cini-r imc-li fuleciidciii Sh.i..:' 
cnis,Ti,.|,i,.|eu Teiiiii,-raliiilal,.dl..: ' 
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Dir Fun II II Iure für die l-inneulimiiisr ilrr 'J'('iii|H'iJUiia'urv<'ii sind 
crliiililicli lici ili'iii hithogrii|»lieii Medcr in .Marlturfr, Juden^rassc, 
zum l'reisf viiii: 



38 Mk. für 1000 i, 

2-2 . . 500n 

12 - . 350 tr 

5 . , 100 n 

3 . . Mir 



iivvensclieiiia iciclil f 

riing der IHonsiiiii^en \ 

10 Itinderti aus. 



l'.s sind linier allen riiisiÜTuU'ii aus/iifühiTn Mi'ssuii;;i'ii Jr /.wriiiial 
an di'n lioidcn dt-r .S'liiil/.ini]il'imfr viiraiisj.'ohctiilcri Tafirn. /wei- 
riial am Iiii|>fla^'(' umi Ji' /wolnial an den auf den Impria^' 
folfrciidcii Taycn. Die Messmiirni sind iiatdi der liiipfuiii: mi 
lange furl/iisel/eii, bis die Trm|n'ratiir zur Norm /iniickgekelirl 
isi ijiul sii^ll keinerlei Sliirunneii des Alli,'enieinlie(in(lens /ei:;en : 
die Messmi^'en sind anf alle Falle .-.-7 Taye taiij: naeh ' der 
lni|ifiiJig fiirl/uselzen. - I^ine (iewiclilslicsiinimmif; si)ll, weim 
imiL'lieli, alle 14 Tage erl*..|«en. 

Die Teni|>era1ur1a1>elleii sind jedesmal uaeli iteeiuligiin;: 
der auf eine Krsi- he zw. Zweilimjifnnir folgenden 
Teinperainrmessniigen an die .i:\|ierimenrelle .Vlill.ei- 
liing des hyirieniselien hisliiuls in Marlnirg-Lalin- ein- 
zusenden. 

In dem Cm-venselieina soll, iiligeselien von der Teni|>era!iirrunr. 
am Tage der Iniprnng die Dusining .Zaiil der injieirreii I.-K.p. 
die l)[)eraiiiins-Nuinm<T. sowie die ,\|i|iliealions\veisi- des lni|d- 
slolls angegeljen wenlen. Am Fiiss des Seliema sind ziiMrUeii- 
denfalis an den enIs|i]V(dieiideii Tagen Noii/en iilier ei . sicli 
einstellenden llnslen, A))|)etilverlnsi und sunsiigr' alleemeiiir 
Kraiiklieilserselieinnngeii an/nliringen. Kliendnn i-t da- Üewielii 
der lni|iriilige an den lielr. Tai;en zli \enneiken. 

I.) SammelliMen: Selieniaia Hir die Samniellisien sind erluililieli 
dureh die Fni\ersitatsdniekerri von Carl (Heiser in Marlmr:; 
a. d. I,ahn 
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Neue Hitllieiluiit,»ii iibei Kindorüil ercul j'ofelinipruMp 4t 

riie Sclimian 7Cif.pn niiienst(lnmlp Piinii 

Anweisung fnr die » iihrnag der Saniiut.nisti.ii Da Itulirik V In-nl ki 
Impfarzt unau^fiillt Rubnk B inthalt i)il Nutnmbra itini.r liupMiiigL in 
fortlaurcDiler Riihi. Rubnk ( ist cur zutreffmdcnfalN aui^^iifiiltLO Kubnk 
U Ut ohne Uciteriit virstiodlich Voii.T E ist dii. ^uücRlikIc ItubnL liiuh 
-^iupo fctnch ( I ) 7U kenn^ouhnin In Rubnk F I\ ist der ( ral d r auf 
diu ächu tzimprung folgenden Kcacl tun durch die /« ii,h n I czw [ Ihzh 
11, bezw 111 zu bezeicIiQCn Dabei bcdeutit 

= Ausbleiben jeder Reaetion, 

1 = Kurze Fieberreaotion. 

II = 2—4 Tage aohaltcndc Fieberrcaclion. 

III = 5 — S Tage anhaltende Rcaelioo, verbunden mit andei'K\'iligi:u 

K rank hciiserscheinun gen (Hustrn, liewieh tsver lust. Vermioderun)!; 

der FresHlust. Diarrhoe eti-.j. 

In der gleichen Weise ist iler Urod der auf eine spätere Tuberculin- 

prüfung folgenden Reaetion zu kennzeiehneD (Rubrik G). In Rubrik H ist 

bei den Gewiehtsangabon slds <la.s bcir. Datum hinzuzufügen. 

DifC.'lnTsenihini; ilfrLiwU-ii (.-rfolgt. .si.bal«! die Messiini-.'ii 

von «a. lüO scIuitztM-implU'n Rirnk-rn IummuIcI sind. 
i-i .Mlj^fmt'incr Urri.'lii: l>pr allsomi-iii.' lii'iiclil iiln-r i\iv 
An der rnii'rlirinjnniir iIit .scliiil/j:dm|ifli'[i Hindcr. die stall- 
liyfti"'iiisilieii Vcrliilltiiissi-, das bishorrfri- Vurkomnicn vim l'er!- 
siifiii linier den Itindern der llerde, die ev. I'riilierc .\iuvou- 
dutiir und den Kiiidi^ anderweiliifor Tiiliereiiloseiilgungsverraliren 
eie. soll niii den Saniniellisteii iibersaiidl werden, 
-l. Für die teeliniseli einwandsfreic .Vusriilining der Si^lnilziiniirungen 
'iiid daiiiil für den idine Inipfsidiäden ent'ii'li baren liii|d'erfi)lg lialieri die 
\ii')itje.sii7,er Sorge -/.n nagen. Die Firma Dr. Sieberl und Dr. Ziegcri- 
l'ejn kann dalür eine \'cramworlinig nielil üliernehinen. 

Dil- \()rslelifnden Itedingungen wenlen aiieli jelzt norli auf ineliifien 
i:i"sseii (.iiiiern gewissenhaft innegeli allen. Für kleinere landwirlliseliaTi- 
li'lif Itetrielie lialien wir alter naeli mclirereii HiLlilnngen erleieliicrie 
\li2al)eliedingiint;en eoneediren niiisscn. .\ls Ileispiel dafür niac der 
rui.listehcndp l'j-lass des (Irftsslierzoglieh licssiseiien Ministeriums d''> 
Innern \oni IH. Novendier 19Ü3 dienen: 

Afcschrift! 

Dariiislidt, am IG. Ni^vcmbcr VMJ. 
Itciri-ffeiid: Die Inunnnialrung d« Rladvleha gegen Tuberkulote. 
}>n- I irosslier/.i>glirhe Ministerium de^ Innern 
Abtix-ilung für iilfentliehe Uesundbeilspflege. 

All die (iroNsbcrzuglichen Krei^ve teriniiriiniter. 
N'aehdcni auf das .Vus-ii-lirelbon (iro,sslier/,og liehen Minisleriums des limerti \.iiii 
i;>. Auirust 1. Js. ZU Xo, M. H. .1. 2t)2I8 ADQielduogen von l^andwiriheu bereit* in 
L:(—v-Qrer Zahl eingelaufen sind und da. wie uns liekannt geworden ist. noch weil.'ie 
Anrnrldun^en bevorstehen, hat weg.Ti der deninäehst au.szu führenden lin|i/ungen eine 
I J.u'llicbL' Respreehung /wisehen dem M'irkliulien lleheiniin Knili l'n.fphMir Dr. v. Beh- 
.■.ifT in Marburg und unsireiii Ref^^renlen slattgefnnden. Dabii hat licrr v. Behrintt 
■IT- rii,' Anwendung meines Verfahrens folgenden (irundsät/en zuü'^Mimnit: 

1. Die .^ehul/.linpfiing bi-steht in d.-r iutravcuösi'n Kinsprit/ung eiiuT litiniii- 
.iMniti^sijnhoil Tuberkelteime (vom Menschen) in steriler plivilniopsober KochsaL- 
. >iimr iiTiiebiu, und in einer 3 Monal<- spFit.T vor/unehiiienden in(ravn;.-in Kin- 
prilz-iing von fünf Imiuunisirungseinheilen derselben Keime. 

2. Die fraglichen Tuberkelkeime ki>nnen in <ll.'iselu'ii tn J und /.u -H) Inuniini- 
.iiiii|f*einheitcn bez.igcu werdeu. 
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3. D-r >-liNt/impfuii^ -ind in <ler Regel Dur Tbkre oboe äussere Kr»iiU,'!i- 
li':ii.uu^en im Alt-.-r v.>n 3 W<.eheD bi< 4 Monaten (bei der eMen Kir, 
Izung; tu unt'-r»fTfeD. Bei gi-sundin Rindern in diesem Alter brauchl is vJd'i 

il<-T SrltutzimpfuDg viirzuorbnieod-'D Tuberkulinprobe oicbt. und zwar aurti 'biii 
i. w.jno 'lit Thien- einem m'^risoli an Tuberkulose verseucbten Bestand M|f||.>.c, 

4. Ausnahm swd-* kJJnnen auch allere Kinder, und zwar solehe im Allrri.u 
onaien liis i.u i Jahren der Schutzimpfung unterworfen werden, jfi'rth m i 
D. w^nn di'.- Tbitre vultst^ndig frei von Krankbeitser^chclnungen smi\ \iM iiht ' 
C vcirbcr K.rzun.,-hmcnde Tuberkulinprobe vollständig rcai-li-u-l., I 
IHuft 

5. in..' Impfiliiere »iod i Tagr löf und 14 Tage nach der Impfung im ^ull- ■. 

ii. In alkn Feilten, in dmen die Besiizer mit dem Me^en der .Masidarmv;.! - 
r uiii;(i-b'-ii künnen, Mnd dieselben anzuhalten, zwei T»gc vor der Impfung 
ma! ;M<jrgenK und Abends^ und am Morgen des ImpRags einmal bei jedim kiy 
re die Temperatur xu messen und /u notiren. Dasselbe bat nach der liuijfuri^ 
1 einmal Abends und dann an den folgenden fünf T^en je einmal zu ge^hilii. 
en die Tbiere nach dieser Zeit nueh Temperaturen über 39.2 " C, s« sind l 
lungen bei diesen Thlercn so lange fortzusetzen, bis die Temperatur bei ihnen W 
" G. herabgegangen ist. 

7. Bei Tbieren, welche bei der ersten Einspritzung das .Mter von 4 Mitii; 
t über-ebrittcn haben, kann von den Temperatumievsungen abgcseb<;a v<':>i'. 
D sieb dcrscllien .'n'hwjerigkeiten enigegens teilen. Bei Thiercn jedoch, die hti ■!■; 
in Einspritzung das Alter von 4 Monaten übersebritten haben, sind die Tfiijf' 
nnesiungen >ici> in der in ZifTer 6 angegebenen Weise vorzunehmen. Auch '' 
fungen in verseuebten Bestanden sollen die besehricbenen Messungen. *■'-'- 
ad thunlieb, Immer vorgenommen «erden. 

S. Die Impfthierc sind, wenn es ohne besondere .'■ehwierigkeiten geschehen Lat^ 
14 Tage auf einer Viebwage zu wiegen. 

it. LVlii'r die erfidglen T-niperalurmes-unRen iinil Wiiguiigen haljL-u die IW.;-.' 
leiebniint'en zu maelieii. niejeiiigL-n über die lles.sungen wollen Sic nach .Wx 
fiir diese vorgt-seliri ebenen Zeil, diejenigen über die Wägungen aber nach 3 Hooii': | 
irdern. Das Ergebnis der T empe rat u rme7.su ngcn ist für jeden Iniplling in ■'■ 
rn iii diesem Zweek ziigi-lienden Tabellen fi>rmiilare n\> Temperaturkurve in dupp. . 1 
furtigutiir einzutragen, .le eint dieser Tabclleu i>.I .-»hbalil an unseren Reftrii^' 
an die etperimen teile Alitbeilung des by^ieniselien Insliluls /u Marburg a. rl. I,i 

10. Die ^.-impften Thiere >iiid durebtteg dauernd zu kenn/ciehnen. Diej.E.L : 
■re. an ilcnen Temperaturmessungen und Wiigungeu vorgenommen werdeD. •■'■' 
erdeiii mii riner Vummer zu versidieii. 

Di'- Art der Kennzeichnung und Numniuirung übirlasseu wir Ihrer Wahl. 

M, ^iiwr'it Sil.- nicht bereits Kcnntnlss von den erlolgten Anmelduiigdi '"' 
fung liiibon, wollen Sie sieh dicscrhalb mit Gro.'isherzog liebem Kreisamt ins ^ 
iiii-n -etjen. Hierauf wollen Sie, sobald Sic sich durch untsprechcnde Anfra;;' ' 
Iksjizern iibur das Alter und den (iesund hei tsxu stand der zu impfenden Tl;i'- 
liindigl haben, unserem Referenten MJttbeilung über die Zahl derjenigen Th : 
■ben, welche nach den Im Vorhergebenden enthaltenen Bedingungen der linpiii: 
trz*.g.'n werlen können. Die Angaben sind für Jeden Ort besonders zu niaeli'-ü 

13. Die zur Impfung crforderl leben Impfstoffe und sonstigen Utcnsilieu wni' 
uns bescharti und Ihnen ncbsl eiuer genauen Gebrauchsanweisung geliefert «irl 

Hir werden torgc tragen, das^ der er.stmalig von Ihnen aus/ u führenden Im]': . - 
er Referent oder ein ander.>r von ims Bcnuflragter beiwohnt. 

Folgt L'ntersebrift. 

Ki'fuhrmif^n-ii l„.i ,|..r A.isltiliriiiiir ilcr S.'lmt ziiii|)runi.-'M '■<■ 

(l.'r Priixis. 
liisfiv cisU'ii \ iTsirclii' (li-r lVI)cr(rn;riiLif; uiisitit .Si.'lim/.Liii|irii'ii-- 

"""!'■ 'n <li.' ian.lwirtlisHuili!i.-li.. Praxis wiinl.-n in d.-r lii.i:.' '- 

'■'""■p ■'■■ lli. vo„ uiis sflh.l. /. Tli. vm. .Icn Kn.istlmTäi-zi.'n .1- 
nachbarlHi Kn-\^,. iiusj^HVilm : <ii,.>,- V-rsiu-h.- s<,llk-n im A\>^.'tilli- Ii.i 
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livii ('liarakter von itrieinirenileii ViinerNiK'lifn lialipii. Spjiu-r Itol sicli 
iliinli (li(r Meierei llnllc in llorlin (Jclctjenlicil. das IinpfverfaliiTn an 
iMncr An7.alil Rinder an^iuvondi'ji. wi'lelio im liicsijjcn Insiilm iminiinisiri 
wurden iinrl seitdem imler den iiatiirlirlii'r> laiuKvirilisi-liarilii'tieii lle- 
Jiiigiineeii {rehallrn wenien. Uejegenlieit zu Kiösserer Aiisflehnungr 
unserer A'ei-snclie iiolen uns sudann die liiiicr fies Prin/en l,ndwi{; 
nin Maycrn /n .Sarvar in lingarii, l'ernei' idiiirii VeniiilleInnK des 
ilrafen Sciiwerin-fiolirein eine Anzaid infcklenlnirf;ischer liiiler, end- 
liHuiic (iiiler des Kr/lier/nj;- Kriedri.'li von Oesireieli in Tc-clien 
um! mehrere imjrarisrlie (TÜier in der Nähe von Miidapesi, 

In kleinerem l'infanfre wunlcn Versuche aiisfrefidirl in Si.nders- 
iiausen, 'liesscn imil in Wien. )ni lian/en l>esil/e» wir jel/,1 ijenaii 
i-efiihrte ImpfprotokoIIe *iin ea. UKW Rirideni. die ihr^ils einer Ki-sl- 
iiupriing, llieils einer Krst- iiikI Zwüiiinipfimi: iiriier/'iyen worden. 

Iiji Folgenden snil über die Krfiilirirn};en iieriehli'l wenlen. welehe 
ln-i iler An.sfiihrunfr der Impfiiniren von uns seihsi nnd vi>n den nns 
mlter^liil/enden Impfiir/Ien ;,'emaelii wurden, llereiis dii- nrieriiirenden 
\onfi>;iiclie in der l'm^rehunt; Marimri-'s liesläliclen die diireh niisere 
l,al>i)raliiriiimsversii('he gewonnene l'^rrahnni}:, da-^s sieh erhehli<:he 
>rh\vierigkeiien der l'jnriihning des Verfahirns in die Praxis nielit enl- 
irrgensl eilen. Die technischen Seliwierigkeiten waren aiissenirdeni- 
iirh gering nnti seliisl imler (Ion nngiinsligslen ISedirignngen (enne. 
'i'hlerht lielenchlote Stalinngen. i:nreinliclikeil im Slall eie.i leielil m 
iiherwrnden, Aneli i^eigle sieli sehon in diesen Vorvcrsnehen, das> das 
Vi-rfaliren an sieli ein ahsidnl niiseliadlielies isl. 7.\i Versnelien in dem 
Sinne, die Leistung-sfähigkeit der .lennerisinmg zu erproben, erwiesen .sieh 
dii' landwirthschaftlichen Verhiiltnisse in der Unigehung Marlnirg'.s nielit 
i'eeignel. Grnsscre (Jüler giolil es hier kainn, und die vorhandenen 
kleineren (.öilshesitzer kopmien ans eigenen .Milieln die vun nns geslelllen 
Üedingiingen nieht erfüHen. Diese heslanden hairptsaehiicdi in dem Ver- 
!"ii des Verkanfes der geimpften Tliiere nnd in dem l'elierscmlen ge- 
nauer tiei-iionshefnnde naeh der Sehlaehlung vnn Impflingen. Uir waren 
ili'shalli genölhigl, weitere Kreis.- für die praktisehr Anwendmig des 
>ehuuimpfungsverfahreus zn inieressiren. 

Hierzu wnrde uns zunäelisl dureh das wissensehiiftliehe Interesse 
und die stets bereite ttpferwilligkeii des Herrn Commereienraih Holle 
>(iwie seines Sohnes, des Herrn Dr. liolle in llcrlin. (iek-frenlieil gebol.-n. 
Von der Firma Holle in Wiirttendierg anf^ekaufl.' itiniler wunlcn von uns 
liier in Marhnrg einem InnnnuisinmgsM'rrabreu unterworfen und dann 
naili iteendigung desselben in einem landwirdisihafiliehen lietrieb iKöpcniki 
untergebraclil. Dureh den in unserem Insiiuil ansirebildelen saeliver- 
siiüidigen Thierarzt Dr. Siliade sind dann Seileiis der Meieii'i Holle 
noi'li weitei-e srhemalische Selnil/.impfungeii in der Praxis aiisireführl 
w-tr-<len. Auch sind zur Zeit eliendori Versui'lie im (lange zur Prüfung des 
Ijiiiimnilaisgrades der si-huizueimpflen Uintler. Die von uns in Marburj; 
-.liut/geimpflen Kinder der .Meierei Holle sind 10 Monale naeh der 
'"'-hiilzimpfung einer Tubereullnprolie iinlerüogen wonlcn. Ks reagirre 
dabei nur ein Rind, welehes vor iJeginn des Sehutzinipfungsverfaliren-. 
(\l)isclie Hcaetion gezeigt hutle. also sehon als luliereulös anzusehen war. 
Weitere Versuehe wiinlen auf einem grossherzogli.di-hessisriien Hule 
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iilivicliilirli gcsteiei'rri'ii [nfrciiims-rcralir eanz bcstindiM-s bcdi-uruiifcsvoli 

liiiiiiunisirungsM-rsiii'lK'. üiijjeslclll iiiiT einer [)i>iiiiino im Fürstfiilliiiiii 
Si■llwar/hu^!:-^^"llderslliHl.s^'Il. konrueii im> in imscii'ni Vorsclila;:. 
mir Jun^i.' Tliicve zur rni|>riini: licranzii/iclicii. luii' b''>iiij-ki-n. Ks liaiulrli 
^i^^^li (loH Ulli pineii oirciibar si'Irr stark inlicirlcii ItiManil. Du- Jiiii;;- 
lindor. vvfli'hi- cIit Scliiil/iniplnn^ iirilcrziiiii-ii wiii-(lni. wiiriTi iiiiinlc- 
>ii'iis 1-2 MonaK- all und ri'ii:;irit-ii t'iisi säiuiiiili«'!) auf dii' l'irsiiniiifunir 
..'hr iH-rii^. l'Jii Tliirr. .las 4 Ta^-' lauf: nacli iI-t Imi|iI'iiiii: f-.-fi.-l.ci 
li;itlf. z-'ii:lf \>iA ilcr Smiini sclmri aiisii-Mlflmir iiilH'n.'nlÖsi' NCränile- 
niiiLvii ii)i Kiir|.,-i-. I's isi .>lini' Wrid-irs v.'tsiäiidli.-li. dass in s..|rlieii 
Kidh-Ti ein Seliiili!in.|.liiiii:sv.'iralir<-ii ka.iiii nocli ICrf,.!;: Iial..-n kann, /.-iiii 
al«T /iii-k'icli. wir i-ni|t!'c!ili'nswciili t's ist, dii' der llfstinftH-tidn fol;:oiidf 
Itfai-iiiiii iTOiiaii zu lii'iiliarliicn inid zu ii'i:istrircu, wnin man rin ciii- 
«■iiiidsfroip> rnli'-il iil»T di'ii WcmIi d.'f Scliiilziinidiiii;: na.'l, oiniirn- /.-it 
I..1. iH'n will. 

In LTÜssrivni (.'nifaiif,' wurden /ncrsi lnMiiiini?^iriiiii:svrrMiidi<> unsm;- 
riihn auf d<-n Cüli'i'ii dos l'riii/m f.iidwii; i <iii lia\i'rii /.ii Sarvär 
in Cn^-arn diiirli MiTrn Dr. Sl r.'lin^'rr. DoM -sind /nr /rii sHion 
2IHI Kindor in iii;r<-iidli<'li<'ni Alter ^.-ini|.ri. I .I.it )(HI lünder. wrl.lie 
/um •Tsieii Mal vor 1 Jalir ><;liiil/i;viii<|.rt sind. Iie:;.'n uns iM-muio Teni- 

|,"r.iinrial»dlen M.'rul. Tar<-I 1 1 his 1 1 1' d'-s Anla:;.'ii.'l'l.-s d SainnirIJisi.'ii 

iu> SiniK- inis.>n'r ol.iL'rn .l!<-dini;Mii;:r,i- \,.r. Die Tal.elleii und Teni- 
jM-rannvurveii iil.er diese liinder waren ileshall. uns sejji' interessant, weil 
-ie uns ex|.eriiii.-nlelle Uelii;;e liir die Hieliliekeit unserer Anseliaunii;.' 
^.>u d.-r -n.ssen It.'di'ulinii.' der inl<-.stina]>>n Inl'eetion Tür Kiilln-r dinvli 
['l).-lia[li:.'e Milrli und l'iir die ISedentiini: der Krnährnncsrra^'e der Mileli- 
L^dlier in l'>e/iiL' anf die Tnl«-i-en|ns.-infeeii..ii |,.-il.en. Ich .-rinii.'re an das 

'.l>.-n l.c/ÜL'lieli der iiaeli den Krstim|.rnni-en auftretenden »eaeti -n (ie- 

-MLiie und \<>rwei^.' niu-li i'iiuiial auf dm l'assns in <[eu Jledin^'iini'en- 
S. !>.-.. LelrellViid unsere Classifieirnn;: der lieaelionslarke r(l. I j| n, 
[||.. Ich lasse sodann zwei Talx'llen f.d^eii, welidie sieh auT die lni|>r- 
-inllVeaeiionen der in Nai-\ar i'eiin|ifleri Kinder It'-ziehen. Silninillieli.- 
Kinder, dir für -Üese Talu-Ile \<'rwerthe( wurden, sind im Wesenllielien 
iiiitrr den j.dfliclien licdintruimen aiiri;ewae!isen; Tahelle I hezielit sieii auf 
ili.- mil sieriti.sirter Mileji. Tabelle jl »irr die mit iiirhi sierilisirter Mih-Ii 
;.'r'>s-irfz"!;enen Kälber. 

Tabelle 1. Tali^llc 11- 

\-n .i.'ii mit sU'rilcr Milph tniabn.-i] Voj, .|,-ri uiUuiliili ^i-..,.>g,-(,,K,'n,'ii Kälb.TO 
Kälberu 2ei|;ti'U Kcaclk'n: 7.i-i);ti'D Itt'HCtkin: 



Die grossen l'nlerseliiede in dem Ansfall der Implslulfroaclionen 
l>ei den tiiil Th.-rreier und den iniMenläeliii^'er .Mih-Ii ernahrien Kiilbi-rn 
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Stärk u der Itcaclloa 



1 pCt. 



i 1 ! 4 I 12 ' — 
5,9 ; 23,5 | 70,fi — 



i:tw;is ^'imsiitrn- vcrliii^ll sich das (iiil U'.. ol.w.tlil. wie die luich- 
riL'''ii(lr Talii'llc \'I ilemi>nstriri. auch liier dio nifisicn Ksiliifr. wi-nii sio 
■■in All.T von 5— H Monaldi erreii-lit lialti'ii. Iflihafti' Hcartion nach (Ilt 
lni|ifiinK aufwiesen. 



R 


actionen 


in W. 










Siiirke der Reaction 







I 


II 


111 


Lumina 


im Alter bis zu 2 Monateo | 


Zahl 
in pCl. 


iO 

ee.7 


5 
33,3 


- 
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Villi ikT üupist aufp'fülirton Henk' in l^i. la^si' iili ilk* riplieniirvon 
il.r .Tsicii -1(1 sckutüni'iMiprteii Rknkr ileiii 'IVxk' kilgc» iTaM !• kis :ili 
iL- Aiikisi'lic^flcM: ans ilinrn kann dir Arl (k's Fii-kerlanf», si.wio aii> 
ilii- liiiif^cf^Tkoncn Mrläiiti'ninK die Art nnsinfr Uriii-thcikm^ ik's (Iraili-; 
iliT lm|il's(iilfri.'aclionon erkannt \vi>rHrn. 

Ilin t-anz aniloros llilil kirton ilic okraralls il To^l iiailifolB Icn fiir- 

.111 .■init-i-r anf ik'ln linlf WIk. Bi-iiu|ifl..r RindoriTaW !)k liis Ilk ilr» Anlati- 
li'fii'-i. kii'r reajrirl viinl7si'knlüf:i'iin|iflcni{tiuk'rn nirlit ein i'in/iiri's, i^lninsn 
,iiif li.™ (iiilc li.. KCl ilTliinr »i-fiiiljcriiii|ill wurck'n. ]h- Kifi-lini-s ilor Im- 
[ituin:i'iiaiir<k'n hoiili'n lot/IB<'nannli'n iMilcm i>l ili>skail> lii'viinik'r> iilir- 

iiiili. «i-il sin \or\vi'rkii ik's zni'rst si-s,-liil(k-r starl, icrsniHii™ liiin- 11. 

•iii.l. Wenn trulzcli'in ikcsr V.mvcrkc last .karkwiiir toli.nruliisfliTii' .Mil.li- 

Lilki-r kal so ist ilas narli ¥.. ilrni l'Mislaink> ziuiisrlin'ikrn. ikiss ilir Mili'li 

'liiM'r ilfnk-n niolit in ilii' Sainnii-lin.ilkcrri urinavln, sunili-ni für siili M'r- 
ail-ift »iriL Da akpr ik-r (i.'siinjkrilsjnsianil iki-i-r rUir.k-ii ,111 -i'lir inl.r 
1-1 „n.l an.-kfi-iikor stailfrfoiKleiii-TnkrrniJiniirii knie™ niir»,-iii=,. riMBiirii.l.i 
TliiiT.- c-ri,'al«-ii. s,i rrkik'l in iki'si'ii Stalk'n ilin Ai.f/in In ik-i Kall.iT rii™ 
niii 'nL-nTiiT Mili-li: iiii'kl niii Inrr.lii s.lirniki !■:. ;ira.l.- ili.-ni. Mn- 
iiii'iil rini' krsinidi'iT Ik'iIrnlunB kir ilic Biiiislisi-rrn si>siinilln>il]ii'lii'ii \'i'r- 
li.illnis-r ik,'s.'r lld-ilc ■/.«. Dir Kii'rhnissr .Irr Srliiili!iiii|ikincrn auf .1™ 
M,vkl™liiirj.-rr llölrrn. ilir sii-li niii-li iliirrli alinlirlir lii-is|,irlr iiirlii™ 

l»'~.i'ii. sinil ilrslialli lirsiii.ilrrs lir.l miüsMill. wril sir riniiial ilrii ilia- 

iir.-iisrlirn «'rrlli iinsnrr lin|ifsliilliTa,iiiin .•rki-nnrii la-rii I wril -ir 

Irrsrits srhr ilraslisili ilir iirn-sr clrlalir ,lrii...,i-lrir™. »rlilii- Milrlikäl- 

liiTii iliirrli ilrii auf inlrstinalrni Wi~r riiiifisIriiiiBrnrn Tiilii'ibrlliariMn- ilr.ilil. 

Mir Srlini/iini.kiiiirsvrrsiii-lir »ml™ in Mriklniliiira »rilrr rikii 
l.irit.-n/.l. s„ ilass im Vrilauf ilrr narli-lrn 3 \kniiiir «aln-rlirii.lirli 
».■iirir IIJIIII MilrlikSIlirr ilnrrli llrnii i:l.rliiis -iliiii/iiiiiniik sriii »erilrn. 
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wirthsthaftliclien Praxis aiwselili essen, weil nicht unbeträchtliche Gc- 
faltrrn niil der Anwendung dieser Tb.-Varielälen verbunden sind. Ich «ab 
ftnitr einige Beispiele dafür, dass aueh von Menschen stammende Tii. 
niihi immer sich geeignet erweisen für die unschädliche Immunisiruug. 
I> liei;! daher wohl die Krage nahe, ob wir auf (inind unserer liis- 
IiitIl"'» blrfahruiigen in <ler Lage sind, iieruhigondc Mittheilungen über 
ilic t iiM'hädlichkeil des \un uns vorgeschlagen™ Verfahrens zu niaciieii. 
Ihi> IM nun in der That di'r Fall. Die von uns zu den praclischen 
liiiiiiiinisirungsversiiclien benutzte ('ultur 1 ist seit vielen Jahren im 
llil■^ii.•en ],ab(iratorium nach allen Seiten hin genau siudirl, spceiell sind 
:iii vielen Kindern mit ihr Infectionsversuche aiigestelh worden und stets 
iiiii dem lirgebniss, dass sie niemals eine allgemeine Tuberculose bei 
liiieui Thior hervorgerufen hat — Krfahr-ungen, welche insbesondere auch 
fliLicIi genaue Sectionen gewonnen wurden. 

Weiter haben unsere neueren Inslilutscxperimenle, sowie vor allem 
ilir au iilier 1000 Rindern in der Praxis ausgeführten Schutzimpfungen 
L'iwigt, dass bei der von uns vorgeschlagenen Dosis noch niemals es zu 
'■msicren (lesnndlieitsstöningen irekomnien ist. Zwar stellten sich, weim 
iiliiie schon infieirte Tliieif zur Impfung licnutzl wurden, hantig die 
iTwähniai IinpfstolTreactionen, besieliend in mehrlagigem Fieber, manch- 
mal \erbnnden mii Husten, vermiiiderier Fresshist und (tewielits- 
mtIiisi, ein; nacli einiger Zeil aber war alles das wieder verschwunden. 
\nih diese Folgeerschcinunueii lassen sich v<'rmci(U'n, wenn man 
-i-h au unsere V..rschrifi hüll, nur Mildikalber der Schuizini).fung /.u 
iiriier/ichen. .\ucli aus der Praxis wissrn wir durcli Scdidncn. dass die 
(iii|ifuug nreiiials Herde im Kiiriier /iuiirki;is>i. Im Allgemeinen haben 
ilie Impfungim auf das Verhallen der Thiere iFullcraufnahme, Munier- 
ki'il etc.) nifht den gtringsien Kintluss. selbst wenn vorübergehend die 
liinperatur uusieigi, und Herr Dr. Sirelingcr in Sänär sKdIte durch 
irrdcicbende (iewichisbesiimiiiiingcn Fest, dass die (Jcwicliiskurve schul/- 
^■■■iiuiifier Rinder mit der niehi behaudclier Thiere zusainmenfatll. 

Was nun die thera()euiische Leisiungsfähigkcil unsei-es Verfahn-us 
l"-iiiiri, so Ilaben wir im Heft 5 der ISeilriige darauf hingewiesen, dass 
'lii' Infertionswege unter den natürlichen Verhältnissen wesentlich andere 
-inil. als im Inslrlutsexperiineiit. wn wir in ihr' InliHiautbindegewebc. 
in ili.' Itiutbahn etc. das Virus auf eirnnal in gn>sscrev Menge einführen' 
und dass die Möglichkeit, ein im l,alKiraroriunisexperinu'nt als hoch im- 
KMuiisirt erkanntes Rind kiinuc der natürlichen Infeciion nicht genügend 
\\ iilcrstand leisten, durchaus nicht a priori miu d<-r Hand zu weisen sei. 

Inzwiseben hatieii wir aber die (■\[)crinu'nicll bei;ründete l'elierzeuguns; 
-lAumnen, dass ein im Insiilutsexpennu'nt als immun erkanntes Thier 
>iinh den natürlichen Infectionen gegenüber als tulierculüset'cscbüt/i an- 
-i-chen werden darf, llei unseren eigenen im InsiituI immunisineii 
Tliieren, konnten wir, nachdem wir sie in iidicrculiiM-<lurrliseii<'liieu 
Ballungen lange Zeil untergebracht und hinterher i;ei(idlei hatten, nie- 
iiials Spuren spontaner Infeciion bei der genauen Seriiun linden mul 
aii-< der Praxis liegt schim eine trniss.' Zahl \on .'^ecii.mshefiinden 
v.r. welche ausnahmslos das Krcisein der 'l'liiere von Tubercidn^i' 
l«'>i{iiit;('n. Itesonders henierkcnswerth in dioer lÜehtuui; scliciiu'n mir 
lie Rt.sultate auf dem oben .S. U)l p iiiiher -.■Mhilderien liuie \V. in 
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;iiljuig. Im Sdiiinier dieses Jahres zeigten sicli in der f;eimpfion 
elihenfe Krsoheiniingen einfr si'fiweren Lungenerkraiikuni;. die sidi 
r Si'ilioii als eine Wiiniicikrjinkuni!; (Sliongyliis mierunisi lieraiiv 
Die Ainiji)sie vim 5 freMuhlaeliteien Tliieren dieser Ueixle tJiih 
;li*ielizeilig. (lass dioelljen alisdiul frei von Tiil»erciilosc waren - 
rgetmiss. das Aniresieliis der Tliatsaclie. dass bisher In iliwr 

aueli jiinfte HindiT kaum jemals sieli iiei der .Sclilaehliini: al- 
uliisffrni erwiesen hallen, dem JJesitner und dein anwesenden TliiiT- 
ie Wirksanikeii diT Sc Im fzirnpfiuig ad ocnliis demonstrjrle. Aul 
iKleren liiiiern in .Meekenlmr;r. auf denen die Sclintzimpl'ung liurcli- 
t isl, erfreuen sich alle ^'oimpfleu Tiiiere der besten Gesundhiii, 
er dorrige rmpfarzt isi jeizt srlion von dem grossen Werth di- 
lilätsvei-falirens feM iilier/eii}!i. Denn iu friilieivn .Jahren stiirliin 
seinen Krfahrungen an Tnljerculnse seihst von Jungen Rindern im 
if des ersten Lel»eiisjaln'es in den durchseuchten Stallungen •^clun 
is 2 ]i('l. des (lesanniiihestandes. Demgegenüber lassen die \"i 
^lonaten schnizgeim|iften Rinder nichts von lubercnlosen KrAliiv 
n erkennen. 

Vir liahen endlich zur (.'onfnde des Werthes der Sehiitüiitjjii'iiit: 
die TuhercuHnprobe heraiiu-ezugen. /war kann ein sclinlzpeirii|ilii- 

welches auf Tnberenlin reagirt. niehl uhne Weiteres als Beiipiil 
Misserfolges der Inijifung angesehen weiden, da wir wissen, üi- 
der Schutzimpfung eine /eihveilige Ueberaniiilindlichkeil gegen Tu- 
in folgi. Ist aller genügende Zeit zwischen Schntzimpfuni; ""'1 
eiilinprüfung versiriehen, so wird das l'>gelmi5;.s allenfalls für ili' 
leilung des Verfahrens herangezogen werden dürfen. Ich rr- 
e oben das Krgebniss der Tubercutin|friifungen der Bolle'schen suhk 
inder im (.irossherzogthum Hessen. Weiter haben wir in eini'in in 
ähc Marburgs gelegenen sehr stark iuberculosediirchseuchlen ^mt 
al)ereiilini>rüfung aiisgefiihrl. Dabei ergab sich, dass die sehnt'- 
ften Rinder die einzigen nichi rcagirenden Thiere des Stalles wat^n 
rierrn T)r. Slrelinger sind liS der von ihm vor einem Jahr ih 
ziinpfung nnierworfenen Rinder mil Tnhercidin geprüft worden, l'i' 
r haben in der Zwisehenzeit in tuberculosedurcliseucblen lliTik 
lien reagirenden und z. Th. selbst imst-endeii Thieren gestanden. !'!■ 
■culinprüfiing ergab bei 59 Thieren ein absolut negatives Resultat, l-i 
ieren ein zweifelhaftes und bei einem einzigen eine demliehe K'- 
I. Dieses letztere Thier war ein Rind, das auf die erste Seliui/- 
ng SU lebhaft reagirt hatte, dass es einer Zweit)m]>funv ni'li' 

uuterzDgeii wurde. IJs war nffenhar sebon zur Zeit der Kr^^i- 
mg mit lulierenliisen Herdi'n behaftet. 

Leber die Dauer des Impfschutzes lassen .sich, da die Öchutzimpte 
i\ seil l'/n Jahren in der Praxis eingeführt ist, noch keine I"- 
iten Mittheilungen machen. Aus ex|ierimentelten Krfahningen 'iml 
iber zu der Annahme berechtigt, dass derselbe sehr lange, wahr- 
nlicli während der ganzen Lebensdauer, vorhaben wird, .\iieli > 
'ermuthung, dass die durch die Schutzimpfung geschaffene 'inind- 
initiit durch Spimlan-lnfeelionen noch verstärkt wii-d, durchaus iiirlji 
recht igt. 
Wenn wir endlich noch die Thaisadie beriehten. dass bisher .mi- 
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kiNiifclei Meldungen iilicr Misscrfolp' des ScIiiUzinipftingsvcrfahvcns y.u- 
;;i;:iin!;fn siiul. so wiiil wohl jeder unbefangen iirtlieileiide Sacliversläii- 
Miif mit uns die Hofl'nuiiir llieilen, dass iinseir Tuhereulosesclmiz- 
iiii|ifiini;en sieli iiueli in der Praxis bewähren wenlen. Naidi wie vor 
-ind wir aber der Meinuiij:. diiss ei-st jahrelange Iteobaclitnnfren niitli- 
Hciiilif: sein werden, um den endgültigen Werth nnsei-es Immunisirunyrs- 
ii'ifalirens /m erweisen. Die im Heft h der IJeitri'iire zur experinien- 
irlleti Tliera|iie gleii-li Anfanjis aufgeworfene Frage.' _ol) man jinige 
({ludir iibne Schädigung ihrer <resimdlieil durth eine verhalt nissn lässig 
iinf;u-li ae.siallele und wenig ki>sts|)iclige Vnriieliandlung .so beeinflussen 
iiann. dass sie unter den natüriiehen Lebensbedingungen in landwinh- 
-liiaflÜLhen Heirielien \m den gefährlif])en Feigen der Tubeivulose-In- 
fcition üescbiit/l bleiiieu". glauben wir alier sihon jetzt im Princip be- 
iiihen 7.» können. 

Üass wir aber in unserer Ueber/eiigung von iler l.eistungslähigkeil 
il'T Scbnti!im|ifungsmeihi)iie zur Bekämpfung der Rindertubercuhwe, ganz 
^ibL'cschen von dem Vertrauen, das dem Verfaliren allerorts seitens der 
l.undwirthscbafi enlgegengeiira<'hl wird, nielit allein stehen, dürften u. a. 
lue Worte beweisen, die einer der ei-sten Saclivei-ständigen auf dem (ie- 
l'ii'ie der Vetennär-.Medicin. Herr Ilber-Med.-Eatli ür. ].,orenz. jüngsl 
;iM-.:.'es|)ro(-hen hat (ISerlincr Ihierärztliehc Wooliensejirift 1903. 4«i: 

-Naeli allem, was ieh bis jelzl gesehen, habe ieh die IJelieraeugung 
::iwiinnen, dass wir es hier mil einem Verfahren zu ihun haben, das 
liii.-i-lilagen wird, und dass es in J(ezug auf die Bekämpfung der Rinder- 
'ii^ereulose von gauK iunnensem Wertli sein und an Billigkeit und 
I,eii-Iiirgkei( der Üiiix^bfülirung alle bisher vorgeschlagenen Bekämpfuncs- 
luMbiiden weit iibertivffen und überflüssig machen wird," 

-Es wüi-de nicht allzu schwer fallen, es so einzurichien, dass alle 
Himler bis /um Alfer von 4 .Monaten der .Seiiiitzimpfung unler/ogeu 
"■■rdi'n können. Dazu wäre allerdings ein geselzliclier Impfzwang nölhig. 
abrdicb <leni für die Voekenimpfimg bei den Kindera. Ks niiisslen in 
•l'i\ 'inzrlnen Orten viermal im Jahr Inipftermine abgehalten wenlen. 
Hii--. wäre unschwer durchzuführen, auch nielil zu kostspielig. AVir 
ulirib'u ilann iimeHiali> 10 — l'i Jahi-en fast vollständig tuherculosereine 
iuuilviehhestänite erhalten, denn ülier diesen Zeilraum hinaus leben luir 
ii'fiigi' Kindviehslücke. Alle sonsiigen Maa.s.>»iuhmen. wie Desinfection 
Isolirungeii der Thiere in den Viehbesiänden. können gespart 
III imminiisirle Thiere können oline Bedenken der 
nsireseizl werden, ja flie Iinmuuilät wird, wie v. 11. 
und es sich eigentlich von selbsl \erslelit. bei 

h eine auf naiürlicl i Weg erlangte Infeelion nur 

Audi was die Kosien anlangt, so lässi sich bei-eits beute 
-liMii eine leliersicbl aufstellen. Wir haben in Hessen rund 
:io<)IHK) Kinder. Bei einem Dinclisrhiülisalter vor« zehn Jahren konnnen 
luf dieM'llien 80000 impfbaje junge Thiere. Diese würden je in zwei 
lin|)fieniiinen einznsju-ilzen si'in und zwar würde es sieh einrichten 
a-sen. dass in jedem Termin die Zweitiuipfuni; der vnraii-^ireüaugenen 
iinl die Krsnmpfung der MDnvn Serie \orzunehmen wäre. Ms würden 
Irinnaih in Hessen jährlich l>00<K) llinsprilznngen zu iiKubeii sein, w^hbe 
.i.-h auf *ier Teriniue urtheilen, so dass auf jeden Termin löOOO l'iu- 
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I llt und wir fiP'-I Uten uns die sehr oigclnie \nfra4,t ol *^ie Veieil 

nl lie Imijfiinppn \oineliiiien zu liLSsen und untei welihen ll((iint,un^on 

Wirwiintin pniif,e luilitigo Thitrarzle irovinntn Ihren \norilnum,en 

>■' die Ini|)fun^ und Heliandlun. dn hierde /» ui>ei'nelim< n und 

II n ri ISerKhli /ii (rsl iltin " 

F rner kam nit h( ^ nu^ unpfoldon wenlin dasi m ein in in In 

i klunen He/iik die /ui Inipfunf. £eej(,nettii llneie in emn L nlial 

Hl \i(lkKh( I Clin Kieiaii/I dn-emcldel und dinn |< naeh du / ihl 

I \nnKldun$;en 3 — 4linpl|)in den im Jahn, fis-estl/t werden w ihrend 

fi h( r (in einzi^ei lin|jfar^t dis emze Irapfge'^cliift hciir,,! 

\ Lch un-«eien I rfahrun^in ist |e n<nh dm oitliihui \i rlidlliii-.--ni 
i Impfung. \on 23 — aO Kalhern tagn li ausfuhrbar 

II mehr KteiM fiii d is IinniunisiMniKs\erfahi(n inieiisMit i nd in 

[ sseieni l infaii^ du S.liiiUnii|>fungt n ni dei Pravis ausgifuhil 

I n iiui Nil lasilai k ninn mii /n eini in dLtiniti\tn Urthiil idut 

In A\erl}i unsi iti Mdhodt k iniiii n ] in Mjlihe-« (ndguHiges 1 itheil 

rril der autli dann — \v is wii nxh einmal ausdnnkluh helimin 

luin — ei-il niüji iini^in Tdiitn möglich "»ein 

I) is uiisi. 1 1 1 Fuh) rciil si Nchiitziinpfungsiut tli id( /u(.iiundi 

1 . »de Princip darf jt t/t als uneischultirlit li fislstehend 

I tra< l)tu \( ei dl M nnil nii li ihen foi tan es nii ht ni> In nothi^ 

imer mehr IJeweise fiii stine RiLhtigknt und \\ it hli^kt il 

I i/uhrin^m Nim darun kann is sieh jeli:! not h lianduln 

lurth eint _iojise und nnji;hclisl ciiiuandsriei f,(W()niiini 

■* huiziiiiptuiigssldhsiik diL bid_t. £ü ciMsiheidin ih unsi h 

it dem J ihie 1902 f( stutkstc Methuk dtr Nul/anwendun, 

I <si s PrinM|)s in d< i \ ei i inai irztli< hin I*ia\is \ 1 1 Ijissi 

in-äTaht^ uii I \ et ht ssn un^sl (duifii(, ist 



Erläuterung der nachfolgenden Protokolle. 



^^a.s die 'm den nfkclifolt^caden Rinder- Protokollea zur AoncnduDg gckomincni.'n 
^liLiimungrn unil Zeichen betrifft, so verweise icli auf die dem Text vorgi'si^tjite, alpha- 
ii. tisi-h geordnete Erklärungstafe). 

Hir Dosining des Infectionsstofies erfolgte in allen nachstellenden Versuchen 
^'ii-tu in der Weise, wie sie iin Heft 6 der Beitrüge S. 3fl. beschrieben ist. als.> 
iiiHi genaue Abwägung der ^ur Infection bestimmten Dosis Tb. auf der chemischen 
^'iL't. Die beDut7,tcn KuHuren waren in der Hegel 3—4 Wochen alt; die, zur An- 
"■'■n'lung gckummenen Vacuum-Tb, sind, wenn nicht ausdrücklieb etwas Anderes vcr- 
i'i'.iki isi, frische d. h. nicht über 4 Woi-bcn alte PrSparatc. 

Ini Uebrigen muss auf die specielle Krlüutcrung /.u einem ied.'n einzelnen Tro- 
|..t,l| verwiesen «erden. 
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